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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Aryliden-1-azacycloalkane und Arylalkyl-l-azacycloalkane, deren 
Saize mit physiologisch vertraglichen organischen und anorganischen Sauren, Verfahren zur Herstellung 
5 dieser Verbindungen und diese enthaltende Arzneimittel. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen stellen Inhibitoren der Cholesterolblosynthese dar. insbesondere 
Inhibitoren des Enzyms 2,3-Epoxlsqualen-Lanosterol-Cyclase, eines Schlusselenzyms der Cholesterolblo- 
synthese. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet zur Behandlung und Prophylaxe von 
Hyperlipidamien, Hypercholesterolamien und der Atherosklerose. Weitere mogliche Anwendungsgebiete 
10 ergeben sich fOr die Behandlung von hyperproliferativen Haut- und GefaBerkrankungen, Tumoren, Gallen- 
steinleiden sowie von Mykosen. 

Verbindungen. die in die Cholesterolblosynthese eingreifen, sind fur die Behandlung einer Reihe von 
Krankhettsbildern von Bedeutung. Hier sind vor allenn Hypercholesterolamien und Hyperlipidamien zu 
nennen, die Risikofaktoren fur das Entstehen atherosklerotischer GefaBveranderungen und ihrer Folgeer- 
76 krankungen wie beispielsweise koronare Herzkrankheit. cerebrale Ischannie, Claudlcatio intermittens und 
Gangran darstellen. 

Die Bedeutung Ciberhohter Serum-Cholesterol-Spiegel ats Hauptrislkofaktor fur das Entstehen atheros- 
klerotischer GefaBveranderungen wird allgemein anerkannt. Umfangreiche klinische Studien haben zu der 
Erkenntnis gefuhrt, daB durch Erniedrigung des Serumcholesterols das Risiko, an koronaren Herzkrankhei- 

20 ten zu erkranken, verkleinert werden kann (Current Opinion in Lipidology 2(4), 234 [1991]). Da der groSte 
Tail des Cholesterols im Organismus selbst synthetisiert und nur ein geringer Teil mit der Nahrung 
aufgenommen wird, stellt die Hemmung der Biosynthese einen besonders attraktiven Weg dar, den 
erhohten Cholesterolspiegel zu senken. 

Daneben werden als weitere mogliche Anwendungsgebiete von Cholesterolbiosynthesehemmern die 

25 Behandlung hyperproliferativer Haut- und GefaBerkrankungen sowie von Tumorerkrankungen, die Behand- 
lung und Prophylaxe von Gallensteinleiden sowie der Einsatz bei Mykosen beschrieben. Hierbei handelt es 
sich im letzten Fall um einen Eingriff in die Ergosterolbiosynthese in Pilzorganismen, welche weltgehend 
analog der Cholesterolblosynthese in Saugerzellen verlMuft. 

Die Cholesterol- bzw. die Ergosterolbiosynthese verlauft, ausgehend von Essigsaure, uber eine groBere 

30 Zahl von Reaktionsschritten. Dieser VielstufenprozeB bietet eine Reihe von Eingriff smoglichkeiten, von 
denen als Beispiele genannt seien: 

Fur die Inhibition des Enzyms 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Synthase werden fi- 
Lactone und iS-Lactame mjt potentieller antlhypercholesterolamischer WIrkung envahnt (siehe J. Antibiotics 
40. 1356 [1987], US-A-4,751 .237, EP-A-0 462 667. US-A-4,983,597). 

35 Inhibitoren des Enzyms HMG-CoA-Reduktase. stellen 3,5-Dihydroxycarbonsauren vom Mevinolintyp und 
deren 5-Lactone dar, deren Vertreter Lovastatin. Simvastatin und Pravastatin in der Therapie von Hypercho- 
lesterolamien Verwendung finden. Weitere mogliche Anwendungsgebiete dieser Verbindungen sind Pilzin- 
fektionen (US-A-4,375.475, EP-A-0 113 881. US-A-5, 106.992), Hauterkrankungen (EP-A-0 369 263) sowie 
Gallensteinleiden und Tumorerkrankungen (US-A-5, 106.992; Lancet 339, 1154-1156 [1992]). Die Hemmung 

40 der Proliferation glatter Muskelzellen durch Lovastatin ist beschrieben in Cardiovasc. Drugs. Ther. 5. SuppL 
3. 354 [1991]. 

Inhibitoren des Enzyms Squalen-Synthetase sind z.B. lsoprenoid-(phosphinylmethyl)phosphonate, deren 
Eignung zur Behandlung von Hypercholesterolamien, Gallensteinleiden und Tumorerkrankungen beschrie- 
ben ist in EP-A-0 409 181 sowie J. Med. Chemistry 34, 1912 [1991], ferner die Squalestatine mit 
45 cholesteroisenkender und antlmykotischer Wirkung (J. Antibotics 45, 639-647 [1992] und J. Biol. Chemistry 
267. 11705-11708 [1992]. 

Als Inhibitoren des Enzyms Squalen-Epoxidase sind bekannt Allylamine wie Naftifin und Terbinafin, die 
als Mittel gegen Pilzerkrankungen Eingang in die Therapie gefunden haben, sowie das Allylamin NB-598 
mit antihypercholesterolSmischer Wirkung (J. BioL Chemistry 265. 18075-18078, [1990]) und Fluorsqualen- 

50 Derivate mil hypocholesterolamischer Wirkung (US-A-5,0 11,859). Des weiteren sind Piperidine und Azade- 
caline mit potentieller hypocholesterolSmischer und/oder antifungaler Wirkung beschrieben. deren Wirkme- 
chanismus nicht eindeutig geklart ist und welche Squalenepoxidase- und/oder 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol- 
Cyclase-lnhibitoren darstellen (EP-A-0 420 116. EP-A-0 468 434, US-A-5. 084.461 und EP-A-0 468 457). 
Beispiele fur Inhibitoren des Enzyms 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase sind Diphenylderivate (EP-A- 

65 0 464 465). Aminoalkoxybenzol-Derivate (EP-A-0 410 359) sowie Piperidin-Derivate (J. Org. Chem. 57. 
2794-2803, [1992]), die eine antifungale Wirkung besitzen. Des weiteren wird dieses Enzym in Saugetierzel- 
len durch Decaline, Azadecaline und Indanderivate (WO 89/08450. J. Biol. Chemistry 254. 11258-11263 
[1981], Biochem. Pharmacology 37, 1955-1964 [1988] und J 64 003 144), ferner durch 2-Aza-2,3- 
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dihydrosqualen und 2,3-Epiminosqua!en (Biochem. Pharmacology 34, 2765-2777 [1985]), durch Squalenoid- 
Epoxld-Vinylether (J. Chem. See. Perkin Trans. I, 1988 , 461) und 29-Methyliden-2,3-oxidosqualen (J. Amer. 
Chem. Soc. 113. 9673-9674 [1991]) inhibiert. 

SchlieBlich sind als Inhibitoren des Enzyms Lanosterol-14a-Demethylase noch Steroidderlvate mit 

5 potentieller antihyperlipamischer VVirkung zu nennen, die gleichzeitig das Enzynn HMG-CoA-Reduktase 
beeinfiussen (US-A-5,041,432, J. Biol. Chemistry 266. 20070-20078 [1991], US-A-5.034,548). AuBerdem 
wird dieses Enzym durch die Antimykotika vom Azol-Typ inhibiert, welche N-substltuierte Imidazole und 
Triazole darstelien. Zu dieser Klasse geh5ren beispielswelse die auf dem Markt beflndlichen Antimykotika 
Ketoconazol und Fluconazol. 

10 Die Verbindungen der nachfolgenden aligemeinen Formel I sind neu. Es wurde Uberraschenderweise 
gefunden, da0 sie sehr wirksame Inhibitoren des Enzyms 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase (Internatio- 
nale Klassifizierung: EC5.4.99.7) darstelien. 

Das Enzym 2,3-Epoxisqua)en-Lanosterol-Cyclase katalysiert einen SchlUsselschritt der Cholesterol- 
bzw. Ergosterol-Blosynthese. namlich die Umwandlung des 2,3-Epoxisquafens in das Lanosterol, die erste 

75 Verbindung mit Steroidstruktur in der Biosynthesekaskade. Inhibitoren dieses Enzyms lassen gegenuber 
Inhibitoren fruherer Biosyntheseschritte. wie beispielsweise HMG-CoA-Synthase und HMG-CoA-Reduktase, 
den Vorteil der hoheren Selektivitat erwarten, da die Inhibierung dieser friihen Biosyntheseschritte zur 
Abnahme biosynthetisch gebildeter Mevalonsaure fQhrt und dadurch auch die Biosynthese der mevalonsgiu- 
reabhSngigen Substanzen Dolichol, Ubichinon und Isopentenyl-t-RNA negativ beeinfiussen kann (vgl. J. 

20 Biol. Chemistry 265, 18075-18078 [1990]). 

Bel Inhibierung von Biosyntheseschritten nach der Umwandlung von 2,3-Epoxisqualen in Lanosterol 
besteht die Gefahr der Anhaufung von Intermediarprodukten mit Steroidstruktur im Organismus und der 
Auslosung dadurch bedingter toxischer Effekte. Dies ist beispielsweise fur Triparanol. einem Desmosterol- 
Reduktase-lnhibitor, beschrieben. Diese Substanz muBte wegen Bildung von Katarakten. Ichthyosis und 

25 Alopecia vom Markt genommen werden (zitiert in J. BioL Chemistry 265, 18075-18078 [1990]). 

Wie bereits eingangs dargelegt sind Inhibitoren der 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase vereinzell in 
der Literatur beschrieben. Die Strukturen dieser Verbindungen sind jedoch voliig verschieden von der 
Struktur der erfindungsgemaBen Verbindungen der nachstehend genannten aligemeinen Formel I. 

Die Erfindung betrifft die Bereitstellung von antihypercholesteroiamischen Substanzen, die zur Behand- 

30 lung und Prophylaxe der Atherosklerose geeignet sind und, im Vergleich zu bekannten Wirkstoffen, durch 
eine bessere antihypercholesterblamische Wirkung bei erhohter Selektivitat und damit erhohter Sicherheit 
ausgezeichnet sind. Da die erfindungsgemaBen Verbindungen auf Grand ihrer hohen Wirksamkeit als 
Inhibitoren des Enzyms 2,3-Epoxlsquaien-Lanosterol-Cyclase auch die Ergosterol-Biosynthase im Pilzorga- 
nismus inhibieren konnen, sind sie auch zur Behandlung von Mykosen geeignet. 

35 Die Aryliden-1-azacycloalkane und Arylalkyl-1-azacycloalkane der vorliegenden Erfindung und ihre 
Saize besitzen die allgemeine Formel I. Die Verbindungen konnen gegebenenfalls auch in Form von 
Enantiomeren. Diastereomeren oder deren Gemischen vorliegen. 



40 R 




In der aligemeinen Formel I bedeuten 
65 n die Zahlen 0 oder 1. 
m die Zahlen 1 oder 2, 
p die Zahlen 0 oder 1 , 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, 
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eine Alkenylengruppe mit 2 bis 17 Kohlenstoffatomen oder eine Alkinylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffato- 
men, 

und Jewells ein Wasserstoffatom oder zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung. 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 
5 Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine ✓ NR^^-Gruppe, 
bis R^ jeweils ein Wasserstoffatom oder 
einer, zwel oder drei der Reste R' bis R^, wobei die Reste glelch oder verschieden sein konnen, eine 
geradkettige oder verzwelgte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die durch eine Hydroxy-. Alkoxy-, 
Alkylthio- Oder Dialkytaminogruppe oder durch eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine 
10 Alkylgruppe substituierte Phenylgruppe substituiert sein kann, oder eine Alkoxycarbonylgruppe und die 
Obrigen der Reste R^ bis R^ jeweils ein Wasserstoffatom. 

wobei einer, zwel oder alle drei der Reste R\ R^ und R^ auch eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe 

Oder ein Halogenatom substituierte Phenylgruppe bedeuten konnen, 

R' ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine AlkyI- oder Alkoxygruppe, 
76 R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R^° ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch 

ein Halogenatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 

Trifluormethyl-, Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Alkylsulfonyl- Oder Phenylgruppe substituierte Phenylgruppe, eine 

durch zwei Trifluorrnethylgruppen, zwei bis funf Halogenatome oder durch ein Halogenatom und eine 
20 Alkylgruppe substituierte Phenylgruppe, eine gegebenenfalls durch ein Ruoratom substituierte Naphthyl- 

oder Tetrahydronaphthylgruppe. eine Pyridylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder 

eine Alkylgruppe substituierte Thienylgruppe, 

R^^ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe. 

wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und R^° ein Wasserstoffatom 
25 bedeuten, und 

wobei. sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-. Alkoxy-, Alkylthio- und 
Alkylsulfonylreste jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten konnen und die vorstehend erwahnten 
Halogenatome jeweils ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom bedeuten konnen. 
Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemelnen Formal la, 

30 



35 



40 




in der 

45 n die Zahlen 0 Oder 1 , 
m die Zahlen 1 oder 2, 
p die Zahl 0 Oder 1 , 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkinylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffato- 
50 men, 

W^ und W^ jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung, 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine ) NR^^-Gruppe, 
R' bis R* jeweils ein Wasserstoffatom oder 
55 einer oder zwei der Reste R^ bis R* unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die durch eine Hydroxy-, Alkylthio- oder Dialkylaminogruppe 
Oder durch eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituierte Phenylgruppe substituiert sein kann. 
Oder eine Phenylgruppe und die ubrlgen der Reste R' bis R* jeweils ein Wasserstoffatom, 
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und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R^ eIn Wasserstoff- Oder Halogenatom, eine Alky!- oder Alkoxygruppe, 
R^ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R3 ein Wasserstoffatom, 

5 R^° ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine gegebenenfalls durch 
ein Oder zwei Halogenatome, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Trifluormethyl-, Methoxy-, Cyano-, NItro-, Methylsulfonyl- oder Phenylgruppe substituierte Phenylgrup- 
pe. eine durch zwei Trifluormethylgruppen oder durch ein Halogenatom und eine Methylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, eine durch drei bis funf Fluoratome substituierte Phenylgruppe, eine gegebenenfalls durch 

10 ein Fluoratom substituierte Naphthylgruppe, eine Tetrahydronaphthyl- oder Pyridylgruppe oder eine gege- 
benenfalls durch ein Halogenatom substituierte Thienylgruppe und 
R^^ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeuten, 

wobei A keine Einfachbindung sein kann. wenn X die Sulfonylgruppe und ein Wasserstoffatom 
bedeuten, und 

76 wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylreste Jewells 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalten konnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor-,. Chlor- oder 
Bromatom bedeuten konnen, deren Enantiomere, Diastereomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la, in der 
n die Zahlen 0 oder 1 , 

20 m die Zahlen 1 Oder 2, 
p die Zahlen 0 Oder 1 , 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen 
Oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

W^ und W2 jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung. 
25 X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y ein Sauerstoffatom oder eine ) NR^^-Gruppe, 
, R^ bis R* jeweils ein Wasserstoffatom oder 

einer oder zwei der Reste R^ bis R* unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und die ubrigen der Reste R^ bis jeweils ein Wasserstoff- 
30 atom, 

R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Methyl- oder Methoxygruppe, 
R8 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R^ ein Wasserstoffatom, 

35 R^° ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch 
ein Oder zwei Halogenatome, ftinf Fluoratome, eine Alkylgruppe, eine oder zwei Trifluormethylgruppen oder 
durch ein Halogenatom und eine Alkylgruppe substituierte Phenylgruppe. eine in 4-Position gegebenenfalls 
durch ein Fluoratom substituierte 1 -Naphthylgruppe. eine 2-Naphthylgruppe, eine 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2- 
naphthylgruppe, eine Pyridyl- oder 4-Biphenylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom 

40 substituierte Thienylgruppe und 

R^^ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und B}° ein Wasserstoffatom 
bedeuten, und 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend enwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
45 stoffatome enthalten konnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor- oder Chloratom 

bedeuten konnen, deren Enantiomere, Diastereomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la, in der 

n die Zahlen 0 oder 1, 

m die Zahl 1 , 
50 p die Zahlen O oder 1 , 

A eine Einfachbindung, 

W^ und W^ jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung, 
X eine Carbonylgruppe, 

Y ein Sauerstoffatom, 

55 R^ bis R^ jeweils ein Wasserstoffatom, 

R^ ein Wasserstoff- Oder Halogenatom oder eine Methylgruppe. 
R^ und R^ jeweils ein Wasserstoffatom. 

R^° eine in Position 4 durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe substituierte 
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Phenylgruppe, eine 4-Chlor-3-methylphenylgruppe, eine 5-Chlor-2-thienylgruppe oder eine Cyclohexylgrup- 

pe bedeuten. 
und deren Salze, 

insbesondere jedoch die Verbindungen 

(1 ) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)ben2yllden]piperidin 

(2) 1-(4-ChlorbenzoylH-[4-(4,5-dihydro-6H-oxazln-2-yl)ben2yliden]plperidin 

(3) 4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)b8n2yliden]-1-(4-trifluormethylben2oyl)piperidin 

(4) 1-(4-Chlor-3-methylbenzoyl)-4-[4-{2-oxazolln-2-y!)benzyliden]piperidin 

(5) 1-(4-Fluorben2oyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)ben2yllden]piperidin 

(6) 1-{5-Chlor-2-thienoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)ben2yIiden]piperidln 

(7) 1-Cyclohexancarbonyl-4-[4-(2-oxazolln-2-yl)benzyliden]plperidin, 

(8) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2y!]-1-(4-trifluormethylben20yl)piperidln 

(9) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzyl]piperldin 

(1 0) 1 -(4-ChlorbenzoyI)-3-[4-(2-oxa20lln-2-y l)ben2yliden]pyrrolidin 

(1 1 ) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[2-fluor-4-(2-oxazolln-2-yl)benzyliden]piperidln 

(1 2) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[3"methyl-4-(2-oxa20lin-2-yl)b8nzyliden]piperidin 
und deren Salze. 

Herstellungsmethoden: 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lessen sich nach folgenden Methoden darstellen: 
a) Durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Fornnel II, 




(II) 



in der 

m, p, A, W, W^, X und fV bis R'° die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen und R'^ eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, mit Verbindungen der allgemeinen Formel III, 




(III) 



in der 

n, Y und bis die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen. 

Die Umsetzungen werden zweckmaBigerweise in einem geeigneten Losungsmittel, z. B. in einem 
Alkohol wie Methanol. Ethanol oder Propanol, in einem Ether wie beispielsweise Diethylether. Di-n- 
propylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in Dimethytformamld. Dimethylsulfoxid oder in einem Gemisch 
der vorstehend erwahnten Losungsmittel, gegebenenfalls in Anwesenheit eines halogenwasserstoffbin- 
denden MIttels wie tertiare Amine, Natriumcarbonat oder Calciumcarbonat bei einer Temperatur zwi- 
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schen 0 und 1 00 • C durchgefuhrt. Vorzugsweise wird die Reaktion jedoch in einem Alkohol wie Methanol 
Oder Ethanol bei einer Temperatur zwischen 20 und 80 'C durchgefUhrt. Vorteilhafterweise werden die 
Verbindungen der allgemeinen Forme! II als Saize, vorzugsweise als Hydrochioride, eingesetzt und die 
Reaktion in Gegenwart von anorganischen oder organischen Basen, vorzugsweise tertiaren organischen 
Aminen wie Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin oder einem UberschuB der Verbindungen der 
allgemeinen Forme! Ill durchgefuhrt. 

b) Zur Hersteltung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der n, m, p, A, X, Y und R^ bis R^° die 
eingangs erwahnten Bedeutungen besltzen und und zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoff bin- 
dung bedeuten: 

Umsetzung von Phosphonestern der allgemeinen Formel IV, 




(IV) 



in der 

n, Y und R^ bis R^ die eingangs enwahnten Bedeutungen besitzen und R^^ eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, mit Verbindungen der allgemeinen Formel V, 




in der 

m, p, A, X. R^ und R^° die eingangs enwahnten Bedeutungen besitzen. 

Die Urrisetzungen werden zweckmaBigerweise in einem geeigneten Losungsmittel, z. B. in einem 
Ether wie Diethylether, Di-n-propylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. oder in einem Kohlenwasserstoff 
wie beispielsweise Benzol, Toluol, n-Hexan oder Cyclohexan, oder in einem Gemlsch der vorstehend 
erwahnten Losungsmittel, vorzugsweise jedoch in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und n-Hexan 
Oder einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und Cyclohexan. durchgefuhrt. Dabei werden zunachst die 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV bei einer Temperatur zwischen -78 und 20 *C mit einer 
geeigneten Base wie t)eispielsweise n-Butyllithium, Phenyllithium, Natriumamid. Natriumhydrid oder 
Lithiumdiisoproylamid in die entsprechenden Phosphonatanionen ubergefuhrt und diese anschlieBend bei 
einer Temperatur zwischen -78 und lOO'C. vorzugsweise jedoch bB\ einer Temperatur zwischen -15 und 
50 • C mit den Verbindungen der allgemeinen Formel V umgesetzt. 

Besitzt eine Verbindung der allgemeinen Formel IV eine Hydroxygruppe. empfiehit es sich. diese vor 
Durchfuhrung der Reaktion durch eine geeignete Schutzgruppe wie beispielsweise die Silylgruppe zu 
schiitzen und die Schutzgruppe nach beendeter Reaktion wieder abzuspalten. Als Silylierungsreagens 
eignet sich z. B. Trimethylchlorsilan. Die Abspaltung erfolgt beispielsweise mittels saurer Hydrolyse oder 
durch Behandeln mit Fluoridionen. z. B. mit Casiumfluorid oder Tetrabutylammoniumfluorid. 
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c) Durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel VI, 



R'' R 




70 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



in der 

n, m, p, W\ W^, Y und bis die eingangs erwShnten Bedeutungen besltzen, mit Verbindungen der 
allgemeinen Fornnel VII, 

- X - A - (VII) 



A, X und die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen und eine reaktive Austrittsgruppe wie z. 

B. ein Halogenatom. vorzugsweise ein Chloratom. oder die Innidazolidgruppe bedeutet. 

Bedeutet. Z^ ein Halogenatom, werden die Umsetzungen in einem geeigneten inerten Losungsmittel 
wie DIethylether, Toluol, Methylenchlorid und dergleichen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
-50 -C und 50 "C und in Gegenwart eines halogenwasserstoffbindenden Mittels, wie tertiare Annine, 
Natriumcarbonat Oder Calciumcarbonat, .durchgefuhrt. Dabel konnen nicht nur die freien Amine der 
allgemeinen Formel VI eingesetzt werden. sondern auch deren Saize, aus denen in situ die Amine durch 
geeignete Basen, z. B. tertiare organische Amine, freigesetzt werden konnen. 

Bedeutet Z^ den Imidazolidrest, werden die Umsetzungen vorzugsweise in einem inerten Losungs- 
mittel. wie Xylol Oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetem- 
peratur der Reaktionsmischung durchgefuhrt. 

Besitzt eine Verbindung der allgemeinen Formel VI eine Hydroxygruppe, kann die Umsetzung so 
abgewandelt werden, daB zwei Aquivalente der Verbindung der allgemeinen Formel VII verwendet 
werden und nach beendeter Umsetzung die aus der Hydroxygruppe gebildete Estergruppe wieder 
verseift wird. 

Die gegebenenfails anschlieBende Verseifung einer so gebildeten Estergruppe erfolgt vorzugsweise 
durch alkalische Hydrolyse in einem wSssrigen Losungsmittel. z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
TetrahydrofuranA/Vasser oder DioxanA/Vasser, beisplelsweise In Gegenwart einer Alkalibase wie Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen D und 100"C. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der n. m, p, X und R^ bis wie 
eingangs erwahnt deflniert sind, A eine Einfachbindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkyien- 
gruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, und jeweils ein Wasserstoffatom und Y ein Sauerstoff- 
atom Oder die ) NR^^-Gruppe bedeuten, wobei R^^ wie eingangs erwahnt definiert ist, R^ bis R^ mit 
Ausnahme der durch eine Alkylthlogruppe substituierten geradkettigen oder verzweigten Alkyigruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R^° mit Ausnahme der gegebenenfails durch ein Halogenatom substituier- 
ten Thienylgruppe wie eingangs erwahnt definiert sind. wobei A keine Einfachbindung sein kahn, wenn X 
die Sulfonylgruppe und R^° ein Wasserstoffatom bedeuten: 
Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel r. 
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5 




') 



75 in der 

n, m, p, X und bis wie eingangs erwahnt definiert sind, A* eine Einfachbindung Oder eine 
geradkettlge Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, W^' und W^' zusammen 
eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbrndung und Y ein Sauerstoffatom oder die ) NR^^-Gruppe bedeuten. wobei 
R^^ wie eingangs erwahnt definiert ist, R^ bis R^ mit Ausnahme der durch eine Alkylthlogruppe 

20 substituierten geradkettigen oder verzweigten Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R^° mit 
Ausnahme der gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituierten Thienylgruppe wie eingangs er- 
wahnt definiert sind, wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und R^° ein 
Wasserstoffatom bedeuten. 

Die Hydrierung wird in einem geeigneten Losungsmittel wie in einem Alkohol, beispielsweise in 

25 Methanol, Ethanoi Oder Propanol. in einem Ester, beispielsweise in Ethytacetat, in einem Ether, 
beispielsweise In Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder deren Gemlschen mit katalytisch 
angeregtem Wasserstoff, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney- 
Nickel, Rhodium, Palladium, Palladium/Kohle, Platin oder Platin/Kohle und einem Wasserstoffdruck von 
10 bis 500 psi, vorzugsweise jedoch 50 bis 100 psi, bei Temperaturen zwischen 0 und 100'C, 

30 vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Bei der vorstehenden Hydrierung kann ein in den Resten R^ bis R^ und R^° vorhandenes 
Halogenatom gegebenenfalls durch ein Wasserstoffatom ausgetauscht werden. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der n, m, p, A. X. W\ und R^ bis 
R^° die eingangs en^^ahnten Bedeutungen besitzen und Y ein Sauerstoffatom bedeutet: 
35 Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen Formel VIII. 



40 



45 




so in der 

n, m, p, A, X, W\ und R^ bis R^° wie eingangs erwahnt definiert sind. 
Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem geeigneten Losungsmittel, z. B. in Diethylether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylenglykoldimethylether, Methylenchldrid, Chloroform, Benzol. Toluol oder n- 
Hexan oder in einem Gemisch der vorstehend erwahnten Losungsmittel in Gegenwart eines wasserentzie- 
55 henden Mittels wie der Kombination Azodicarbonsauredialkylester und Triphenylphosphin oder von Methyl- 
N-(triethylamoniosulfonyl)carbamat (Burgess-Reagenz) bei einer Temperatur zwischen 0 und 150'C, vor- 
zugweise bei einer Temperatur zwischen 0 und 100 'C, durchgefuhrt. Die Verwendung des Burgess- 
Reagenz zur Herstellung von Oxazolinen ist beschrieben in Tetrahedron Letters 33, 907-910 [1992]. Eine 
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weitere Cyciisierungsmethode 1st beschrieben in Tetrahedron Letters 33, 2807-2810 [1992]. 

Die nach den vorstehenden Verfahren hergestellten Verbindungen der allgemeinen Forme! I lassen sich 
hach bekannten Methoden, z. B. Kristallisation, Destination Oder Chronnatographie reinigen und isolieren. Sie 
konnen nach an sich bekannten Methoden in ihre Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen 
5 Sauren Ubergefuhrt warden. 

In den erfindungsgenDaBen Verbindungen der Forme! I I<6nn8n je nach Natur der Reste bis R^ die 
mit diesen Resten verbundenen Kohlenstoffatome in optisch aktiver Form voriiegen. Die Erfindung umfaBt 
sowohl die reinen Isomeren ais auch die Gemische der verschledenen Isomeren. 

10 Ausg an g smaterialien : 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II iassen sich aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel IX. 



76 



20 



25 



35 



SO 



55 




N-X-A-R-^^ (IX) 



In der 

m, p. A, W\ W^, X und R^ bis R^° wie eingangs erw^hnt definiert sind und D eine Cyanogruppe darstellt, 
durch Umsetzung mit Alkoholen der Formel R^^qh, wobei R^^ eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, in Gegenwart von Chlon^asserstoff herstellen. 
30 Verbindungen der Formel IX, in der D eine Cyano- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, sind ihrerseits 
zuggnglich durch Umsetzung von Phosphonestern der Formel X. 



R« O 

CH - P - OR^^ (X) 



in der 

R^ und wie eingangs erwahnt definiert sind, R^^ eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen und D 
45 eine Cyano- Oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt. mit Ketonen der Formel V, 



0=/ .N-X-A-R^° (V) 




in der 

m, p, A, X, R^ und R^° wie eingangs erwahnt definiert sind, in Gegenwart von Basen wie beispielsweise n- 
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Butyllithium, Phenyllithium, Natriumamid, Nathumhydrid Oder Lithiumdiisopropylamid und gegebenenfalls 
anschlieBender Hydrierung der so erhaltenen oleflnischen Doppelbindung. 

Eine alternative Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel IX, in der. m, p, A, W\ W^, X 
und bis wie eingangs erwahnt definiert sind und D eine Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe darstellt. 
5 besteht darin, daB Phosphonester der 

Formel X, in der R^ R^ und R^^ yyjg vorstehend erwahnt definiert sInd und D eine Alkoxycarbonyl- oder 
Cyanogruppe bedeutet, mit Ketonen der Formel XI, 



10 



15 




(XI) 



in der 

m, p und R^ wie eingangs erwahnt definiert sind, umgesetzt werden. 
20 AnschlieBend wird der Benzylrest entfernt, beispielsweise durch Umsetzung mit Chlorameisensaure-1- 
chlorethylester, das so geblldete Urethan mit Methanol gespalten und abschileQend mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel VII. 

r-X-A-Rio (VII) 

25 

in der 

A. X und R^° die eingangs enwahnten Bedeutungein besitzen und eine reaktive Austrittsgruppe wie z. B, 
ein Halogenatom, vorzugsweise ein Chloratom, oder die Imidazolidgruppe bedeutet, umgesetzt. Die olefini- 
sche Doppelbindung kann anschlieBend, falls gewunscht, hydriert werden. 
30 Die Phosphonester der Formel X lessen sich durch Arbusow-Reaktion aus Halogeniden der Formel XII, 



35 




(XII) 



40 

in der 

und R^ wie eingangs erwahnt definiert sind, D eine Cyano- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt und Hal 
ein Halogenatom wie beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom bedeutet. und Triatkylphosphiten der Formel 
45 (Ri30)3P, in der R^^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, darstellen. Eine bevorzugte Variante der Reaktion 
zur Herstellung von Verisindungen der Formel X, in der R^ eine Alkylgruppe bedeutet, besteht darin, 
zunachst Verbindungen der Formel X herzustellen, in der ein Wasserstoffatom bedeutet, und diese 
anschlieBend mit einem Alkylierungsmittel der Formel R^-Z^, in der R^ einen wie eingangs definierten 
Alkylrest und Z^ ein Halogenatom wie ein Chlor-. Brom- oder Jodatom oder eine Sulfonyloxygruppe 
50 bedeutet, umzusetzen. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel III und XII sind literaturbekannt bzw. lessen sich 
nach bekannten Methode n herstellen. 

Die Phosphonester der allgemeinen Formel IV lessen sich aus Phosphonestern der allgemeinen Formel 

XIII. 

55 
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EN 




(XIII) 



in der 

R'. und Yf\Q eingangs erwahnt deflniert sind und R^^ eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffato- 
men bedeutet. durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel III erhalten. 
76 Die Phosphonester der Formel XIII sind aus den Phosphonestern der Formel X, in der D eine 
Cyanogruppe bedeutet. durch Umsetzung mit Alkoholen der Formel R^^qh, in der R^^ yyi© vorstehend 
enwahnt definiert ist. in Gegenwart von Chlorwasserstoff zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V werden durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 

XIV. 



20 



25 




(XIV) 



30 in der 

m, p und R3 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit Verbindungen der allgemeinen Formel VII erhalten. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VI lassen sich aus den Phosphonestern der 
allgemeinen Formel IV durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel XV. 



35 



40 



O =^ \ R^* (XV) 

,9 



\^(CH-,)<"^ 



R- 



in der 

45 m, p und R3 wie eingangs en^^ahnt definiert sind und R^* die Triphenylmethyl- oder 
ten.Butyloxycarbonylgruppe bedeutet, in Gegenwart starker Basen wie n-Butyliithlum. Phenyllithium, Natriu- 
mamid. Natriumhydrld oder Lithiumdiisopropylamid und gegebenenfalls anschlief3ender katalytischer Hy- 
drierung der gebildeten olefinischen Doppelbindung sowie Abspaltung des wie vorstehend definierten 
Restes R^* mittels Trifluoressigsaure, wobei im Falle der Triphenylmethylverbindung diese Schutzgruppe 

50 gleichzeitig hydrogenotytisch abgespalten werden kann, darstellen. 

Eine alternative Methode zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VI, in der p die 
Zahl 0, m die Zahl 1 und R^ ein Wasserstoffatom bedeutet und n, W\ W^, Y, R^ bis R' sowie R^ wie 
eingangs erwahnt definiert sind, besteht darin, daS zunachst eine Verbindung der Formel XVI, 



55 



13 




COCH 



• in der 

10 wie eingangs definiert ist, mit einem Aldehyd der Formel XVII, 



75 




(XVII) 



20 

in der 

wie eingangs definiert ist, unter gieichzeitiger Abspattung des N-Acetylrestes kondensiert wird, anschlie- 
Bend unter Einwirkung von Chlorwasserstoff mit einem Alkohol der Formel R'^OH. in der R^^ gj^g 
Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kolitenstoffatomen darstellt, umgesetzt wird und das so erhaltene Zwischenprodukt 
25 mit einer Verbindung der Formel III, 



30 



35 




(III) 



40 in der 

n, Y und R^ bis R^ die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen. cyclisiert wird. Danach wird die 
Amidgruppe beispielsweise mit Lithiumalumlniumhydrid reduziert und, falls gewGnscht, die olefinische 
Doppelbindung hydrlert. 

Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VIII lassen sich aus Verbindungen der allgemeinen 
45 Formel IX, in der m, p, W, W^, X, A sowie R^ bis R*° wie eingangs erwahnt definiert sind und D eine 
Alkoxycart^onylgruppe bedeutet. durch Verseifung der Alkoxycarbonylgruppe und Umsetzung der entstan- 
denen Carbonsaure zunachst mit N.N'-Carbonyldiimldazol und anschlieBend mit Verbindungen der Formel 
III, in der n und bis R^ wie eingangs definiert sind und Y ein Sauerstoffatom darstellt, herstellen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen interessante biologische Eigenschaften. Sie stellen 
50 Inhibitoren der Cholesterolbiosynthese, insbesondere Inhibitoren des Enzyms 2.3-Epoxisqualen-L^nosterol- 
Cyclase dar. Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften sind sie besonders geeignet zur Behandlung und 
Prophylaxe von Hyperilpidamien, insbesondere der Hypercholesterolamie, der Hyperlipoproteinamie und 
der Hypertriglyceridamie und den daraus resultierenden atherosklerotischen GefaBveranderungen mit \hren 
Folgeerkrankungen wie koronare Herzkrankheit, cerebrale Ischamie, Claudicatio intermittens, Gangran und 
55 andere. 

Zur Behandlung dieser Erkrankungen konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I dabei 
entweder alleine zur Monotheraple eingesetzt werden oder In Kombination mit anderen cholesterol- Oder 
lipldsenkenden Substanzen zur Anwendung gelangen, wobei die Verbindungen vorzugsweise als orale 
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Formulierung, gegebenenfalls auch in Form von Suppositorlen als rektale Formulierung verabreicht werden 
konnen. Als Komblnationspartner kommen dabei beispielsweise in Frage: 

- gallensaurebindende Harze wie z. B. Cholestyramin, Cholestipol und andere, 

- Verbindungen. die die Cliolesterolresorption hemmen, wre z. B. Sitosterol und Neonr>ycin, 

5 - Verbindungen, die in die Cholesterolbipsynthese eingreifen, wie z. B. HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren 
wie Lovastatin, Sinnvastatin, Pravastatin und andere, 
.- Squalen- Epoxidaseinhibitoren wie beispielsweise NB 598 und analoge Verbindungen sowie 

- Squaien-Synthetaselnhibltoren wie beispielsweise Vertreter der Kiasse der lsoprenoid-(phosphinylme- 
thyl)phosphonate und Squalestatin. 

70 Als weitere mogliche Konnbinationspartner sind noch zu erwahnen die Kiasse der Fibrate, wie Clofibrat, 
Bezafibrat. Gemfibrozil und andere, NikotinsSure, ihre Derlvate und Analoge wie beispielsweise Aclpimox 
sowie ProbucoL 

Desweiteren sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I geeignet zur Behandlung von Erkrankun- 
gen, die mit uberhohter Zellproliferation im Zusammenhang stehen. Cholesterol ist ein essentieller Zellbe- 
76 standteil und muB fur die Zellproliferation, d. h. Zelltellung, in ausreichender Menge vorhanden sein. Die 
Inhibierung der Zellproliferation durch Inhibierung der Cholesterolblosynthese ist am Belsplel der glatten 
Muskelzelien mit dem HMG-CoA-Reduktaseinhlbitor des Mevinolintyps Lovastatin, wie eingangs erwahnt, 
beschrieben. 

Als Beispiele fur Erkrankungen, die mit uberhohter Zellproliferation zusammenhangen sind zunachst 

20 Tumorerkrankungen zu nennen. In Zellkultur- und in-vivo-Experimenten wurde gezeigt, da6 die Senkung 
des Serumcholesterols Oder der Eingriff in die Cholesterolblosynthese durch HMG-CoA-Reduktaseinhlbito- 
ren das Tumorwachstum vermindert (l-ancet 3^, 1154-1166 [1992]). Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
der Formel I sind deshalb aufgrund ihrer cholesterolbiosynthese-inhibitorischen Wirkung potentiell fur die 
Behandlung von Tumorerkrankungen geeignet. Sie kSnnen dabei alleine Oder zur UnterstGtzung bekannter 

25 Therapieprinzipien Verwendung finden. 

Als weitere Beispiele sind hyperproliferative Hauterkrankungen wie beispielsweise Psoriasis. Basalzell- 
karzinonne. Plattenepithelkarzinome, Keratosis und Keratinlsierungsstorungen zu nennen. Der hier verwen- 
dete Ausdruck "Psoriasis" bezeichnel eine hyperproliferativ-entzundliche Hauterkrankung, die den Regulie- 
rungsmechanismus der Haut verandert. Insbesondere werden Lasionen gebildet, die primare und sekunda- 

30 re Veranderungen der Proliferation in der Epidermis, entzundiiche Reaktionen der Haut und die Expression 
regulatorischer MolekQIe wie Lymphoklne und EntzUndungsfaktoren beinhatten. Psoriatische Haut ist morp- 
hologisch durch einen verstarkten Umsatz von Epidermiszellen, verdickte Epidermis, abnormale Keratinisie- 
rung entzOndlicher Zellinfiltrate in die Dermisschicht und polymorphonucleare Leukozyteninfiltration in die 
Epidermis, die eine Zunahme des Basalzellzyklus bedingt. gekennzeichnet. Zusatzlich sind hyperkeratoti- 

35 sche und parakeratotische Zellen anwesend. Der Ausdruck "Keratosis'*. "Basalzellkarzinome". "Plattenepi- 
thelkarzinome" und "Keratinisierungsstorungen" bezieht sich auf hyperproliferative Hauterkrankungen, bei 
denen der Regulierungsmechanismus fur die Proliferation und Differenzierung der Hautzellen unterbrochen 
ist. 

Die Verbindungen der Formel I sind wirksam als Antagonisten der Hauthyperproliferation, d. h. als 

40 Mittel. die die Hyperproliferation menschlicher Keratinozyten hemmen. Die Verbindungen sind infolgedes- 
sen als Mittel zur Behandlung hyperproliferativer Hauterkrankungen wie Psoriasis, Basalzellkarzlnomen. 
Keratinisierungsstorungen und Keratosis geeignet. Zur Behandlung dieser Krankhelten konnen die Verbin- 
dungen der Formel I entweder oral oder topisch applizlert werden, wobei sie entweder alleine In Form der 
Monotherapie oder in Kombination mit bekannten Wirkstoffen eingesetzt werden konnen. 

45 Des weiteren zu nennen sind durch chirurgische Maflnahmen wie PTCA (perkutane transluminale 
coronare Angiopiastie) oder Bypass-Operationen ausgeloste hyperproliferative Gefafierkrankungen wie 
Stenosen und GefaBverschlusse. die auf der Proliferation glatter Muskelzelien beruhen. Wie eingangs 
erwahnt laBt sich diese Zellproliferation bekanntlich durch HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren vom Mevinolin- 
typ, wie Lovastatin, unterdrOcken. Aufgrund ihrer inhibitorlschen Wirkung auf die Cholesterolbiosynthese 

50 sind auch die Verbindungen der allgemeinen Formel I geeignet zur Behandlung und Prophylaxe dieser 
Erkrankungen. wobei sie entweder alleine oder in Kombination mit bekannten Wirkstoffen. wie z. B. 
intravenos appliziertes Heparin, vorzugswelse in oraler Applikation Verwendung finden konnen. 

Eine weitere Einsatzmoglichkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 1 ist die 
Prophylaxe und Behandlung von Gallensteinleiden. Die Gallensteinbildung wird dadurch ausgeldst. daB die 

55 Cholesterolkonzentration in der Galle die maximale Ldslichkeit des Cholesterols in der Gallenflussigkeit 
Oberschreitet, wodurch es zur Ausfallung des Cholesterols in Form von Gallensteinen kommt. Lipidsenker 
aus der Kiasse der Fibrate fuhren zu einer erhohten Ausscheidung von Neutralsteroiden uber die Galle und 
erhohen die Neigung zur Gallensteinbildung. 
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Im Gegensatz dazu fuhren Cholesterolbiosynthesehemmer wie Lovastatin Oder Pravastatin zu kelner 
erhohten Gallensteinbildung. sondern konnen im Gegenteil eine Reduktion der Cholesterolkonzentration in 
der Galle bewirken und damit den sogenannten lithogenen Index, ein Mafi fur die Wahrscheinlichkeit der 
Gallensteinbildung. vermindern. Dies ist beschrleben in Gut 3^. 348-350 [1990] sowie in Z. Gastroenterol. 
5 29. 242-245 [1991]. 

Daruber hinaus ist in Gastroenterology 102. No. 4, Pt. 2, A 319 [1992] die Wirksamkeit von Lovastatin 
bei der Auflosung von Gallensteinen, insbesondere in Kombination mit Ursodeoxycholsaure beschrieben. 
Aufgrund ihrer Wirkungsweise sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I deshalb auch fOr die 
Prophylaxe und Behandlung von Gallensteinlelden von Bedeutung. Sie konnen dabei entweder allein oder 
70 in Kombination mit bekannten Theraplen wie beispielsweise der Behandlung mit Ursodeoxycholsaure oder 
der Schockwellenlithotripsie vorzugsweise in oraler Applikation Verwendung linden. 

Schliefilich sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I geeignet zur Therapie von Infektionen 
durch pathogene Pilze wie z. B. Candida albicans, Aspergillus niger, Trichophyton mentagrophytes. 
Penicillium sp., Cladosporium sp. und andere. Wie bereits eingangs erwahnt ist das Endprodukt der 
IS Sterolblosynthese im Pilzorganlsmus nicht Cholesterol, sondern das fur die Integrltat und Funktion der 
Pilzzeltmembranen essentielle Ergosterol. Die Inhibierung der Ergosterolblosynthese fOhrt deshalb zu 
Wachstumsstorungen und gegebenenfalls zur Abtotung der Pilzorganismen. 

Zur Behandlung von Mykosen kSnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I entweder oral oder 
topisch appllziert werden. Dabei konnen sie entweder alleine oder in Kombination mit bekannten antimykoti- 
20 schen Wirkstoffen eingesetzt werden, insbesondere mit solchen. die in andere Stufen der Sterolbiosynthese 
eingreifen, wie beispielsweise den Squalen-Epoxidasehemmern Terbinafin und Naftifin oder den Lanosteroh 
14a-Demethylaseinhibltoren vom Azol-Typ wie beispielsweise Ketoconazol und Fluconazol. 

Eine weitere Verwendungsmoglichkeit der Verbindungen der allgemeinen Fonmel I betrifft die Anwen- 
dung in der Geflugelhaltung. Die Senkung des Cholesterolgehaltes von Eiern durch Verabreichung des 
25 HMG-CoA-Reduktaseinhibitors Lovastatin an Legehennen ist beschrieben (FASEB Journal 4, A 533, Ab- 
stracts 1543 [1990]). Die Erzeugung cholesterolarmer Eier ist von Interesse, da die Cholesterolbelastung 
des Korpers durch Eier mit reduziertem Cholesterolgehalt ohne eine Anderung der Ernahrungsgewohnhei- 
ten vermindert werden kann. Aufgrund Ihrer Inhibitorischen Wirkung auf die Cholesterolbiosynthese konnen 
die Verbindungen der allgemeinen Formel I auch in der Geflugelzucht zur Erzeugung cholesterolarmer Eier 
30 Verwendung finden, wobei die Substanzen vorzugsweise als Zusatz zum Futter verabreicht werden. 

Die biologlsche Wirkung von Verbindungen der allgemeinen Formel I wurde nach folgenden Methoden 
bestimmt: 

I. Messung der Hemmung des ^* C-Acetat-Einbaus in die mit Digltonin fallbaren Steroide: 

35 

Methode: 

Humane Hepatoma-Zellen (HEP-G2) werden nach 3-tagiger Anzucht fOr 16 Stunden In cholesterolfreiem 
Medium stimuliert. Die zu testenden Substanzen (gelost in Dimethylsulfoxid, Endkonzentration 0,1%) 
40 werden wahrend dieser Stimulationsphase zugesetzL AnschlieBend wird nach Zugabe von 200 uMol/l 2- 
^*C-Acetat fur weitere zwei Stunden bei 37'Clm Brutschrank welterlnkubiert. 

Nach Ablosung der Zellen und Verselfen der Sterolester werden nach Extraktion Sterole mit Digitonin 
zur Fallung gebracht. Das in digitoninfallbare Sterole eingebaute ^*G-Acetat wird durch Szintillationsmes- 
sung bestimmt 

45 . Die Untersuchung der Hemmwirkung wurde bei Testkonzentrationen von 10"^ Mol/I und 10*^ Mol/1 
durchgefUhrt. Belspielhaft werden die Testergebnisse der folgenden Verbindungen A bis AG der allgemei- 
nen Formel I bei diesen Testkonzentrationen angegeben: 



A = 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)-benzyliden]piperidin 

B = 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(4,5-dihydro-6H-oxazin-2-yl)benzyliden]piperidln 

50 C = 4-[4-{2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]-1 -(4-trifluormethylbenzoyl)piperidin 

D = 1 -(4-Chlor-3-methylbenzoyl)-4-[4-{2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperldin 

E = 1 -(4-Fluorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin'2-yl)benzyliden]plperidin 

F - 1 -(5-Chlor-2-thlenoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-y l)benzy liden]piperjdin 

G = l-Cyclohexancarbonyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin. 

65 H = 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyl]-1-(4-trifluormethylbenzoyl)piperidin 

I = 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)-benzyl]piperidin 

K = 1-(4-Chlorben2oyl)-3-[4-(2-oxazo!ln-2-yl)-benzyliden]pyrrolidin 

L = 1 -(4-Chlorben2oyl)-4-[2-fluor-4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 
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M = 1 -(4-Chlorben2oy l)-4-[3-nnethyl-4-(2-oxazolin-2-y I)ben2yliden]piperidin 

N = 1 -(4-Chlorbenzolsulfonyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-y l)benzyliden]piperidin 

0 = 1 -(4-Chlorbenzolsu!fonyl)-4-[4-(2-imjdazolin-2-y!)ben2yliden]piperidin 

P = 1 -(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(2-thia20lin-2-yl)ben2yl]piperldin 

Q = 1 -(4-Chlorben2oy l)-4-[4-(S-5-methyl-2-oxazolin-2-yl)benzy liden]piperidjn 

R = 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(R-4-methyl-2-oxazo!in-2-yl)b8n2yliden]pipendin 

S = 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4*(5-phenyl-2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

T = 1 -(4-ChlorbenzoylH-[4-{5-diethylaminomethyl-2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidln 

U = 1 -(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(4-hydroxmethyl-2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

V = 4-[4-(S-4-Benzyl-2-oxazolln-2-yl)benzyliden]-1 -(4-chlorben2oyl)piperldin 
W = 1 -(4-Chlorbenzoy l)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)-cr-methylbenzyliden]piperidln 
X = 1-(5-Chlor-2-thienoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliclen]ptperidin 

Y = 1 -(4-Cyanobenzoyl)-4-[4-(2-oxazo!in-2-yl)benzyliden]piperidin 

Z = 4-[4-(2-0xa20lin-2-yl)ben2yliden}-1 -(pentaf luorben2oyl)piperjdin 

AA = 1-Benzoyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperidin 

AB = 1 -(4-tert.-Butylbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzy liden]piperidin 

AC = 1 -(4-Methoxyben2oylH-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyllden]piperidin 

AD = 1-(4-Brombenzoyl)-4-[4-(2-oxazoiin-2-yl)benzyliden]piperidin 

AE = 1 -(4-Nitroben2oy !)-4-[4-{2-oxa20lin-2-yl)ben2yliden]piperidin 

AF = 1 -(4-Chlorphenylacetyl)-4-[4-(2-oxa20lin-2-yl)benzy liden]piperidin 

AG = 1 -(1 -Naphthylcarbonyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-y!)benzy!iden]piperidln 



Die Prozentwerte, um die die obigen Verbindungen den ^*C-Acetat-Einbau hemmen, sind in der folgenden 
Tabelle angegeben: 
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Mol/1 


10-7 


10-8 


5 


A 


-81 


-58 




B 


-77 


-51 




C 


-90 


-74 


1U 


D 


-88 


-55 




E 


-81 


-36 


IS 


F 


-84 


-55 




G 


-80 


-45 




H 


-86 


-62 


20 


I 


-89 


-75 




K 


-90 


-56 


25 


L 


-83 


-52 




M 


-76 


-32 




N 


-86 


-63 


30 


0 


-45 


- 1 




P 


-14 


- 5 


35 


Q 


-89 


-44 




R 


-88 


-57 




S 


-24 


0 


40 


T 


-57 


-29 



45 



50 
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U -60 -21 



V 


-29 


-15 


w 


-77 


-35 


X 


-84 


-35 


y 


-74 


-51 


z 


-45 


- 8 


AA 


-70 


-25 


AB 


-18 


- 6 


AC 


-25 


-16 


AD 


-85 


-44 


AE 


-71 


-22 


AF 


-63 


-22 


AG 


-67 


-30 



Wie eingangs erwahnt, sind in der Literatur vereinzelt Inhibitoren des Enzyms 2,3-Epoxisqualen- 
30 Lanosterol-Cyclase beschrieben. die sich jedoch strukturell sehr stark von den erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der Formal I unterscheiden. Die zu den Verbindungen der atlgemeinen Formel I strukturell 
nachstverwandten Verbindungen sind in der EP 0 468 457 A1 beschrieben. Zum Vergleich wurde deshalb 
das Beispiel 1 dieser Publikation nach der oben beschriebenen Bestlmmungsmethode in Testkonzentratio- 
nen von 10"^ Mol/I und 10"^ Mol/I gepruft. Die dabei gefundenen Hemmwerte von 41% bzw. 13% zeigen, 
35 da6 diese Verbindungen den erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I deutlich unterle-. 
gen sind. 

II. Messung der in-vlvo-Wirkung an der Ratte nach oraler Gabe 

40 Die Inhlbierung des Enzyms 2,3-Epoxlsqualen- Lanosterol-Cyclase bewlrkt eine Erhohung der 2,3- 
Epoxisqualenspiegel in Leber und Plasma. Die Menge an gebildetem 2,3-Epoxisqualen dient daher als 
direktes MaB fur die Wirkstarke am Ganztier. Die Bestimmung wird nach folgender Methode durchgefUhrt: 
Mannlichen Wistar-Ratten (160-190 g Korpergewicht) wird die in 1,5%iger wassriger Methylcellulose 
suspendierte Prufsubstanz via Schlundsonde appliziert. 5 Stunden nach Applikation wird Blut retroorbital 

45 aus dem Venenplexus gewonnen. Plasma wird nach der Methode von Bligh und Dyer (Canad. J. Biochem. 
Physiol. 37, 912, [1959]) aufgearbeitet, Ober eine Vorssiule gereinigt und danach mittels HPLC analysiert. 
Die erhaltenen Peaks werden uber Eichsubstanzen identifiziert und quantifiziert. Bin interner Standard dient 
der Oberprufung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. 

Die Untersuchungen wurden mit Konzentrationen von 0,1 bzw. 1.0 mg/kg durchgefuhrt. In derfolgenden 

50 Tabelie sind beispielhaft die Ergebnisse fur die vorstehend erwahnten Substanzen A bis M zusammenge- 
faBt: 

2,3-Epoxisqualen-Konzentration (ug/ml) im Plasma (Ratte) 



55 
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10 



15 



mg/kg 


0.1 


1,0 


A 


0,71 


3.75 


B 


0.46 


3.14 


c 


0,91 


5,90 


D 


0,78 


3,35 


E 


0,67 


6,09 


F 


0,00 


2,00 


G 


0,36 


0,31 


H 


1,70 


9,15 


! 


3.41 


8.41 


K 


0.0 


4.14 


L 


0.44 


6.46 


M 


0.78 


6.53 
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Bet den Kontrolltieren treten unter den Versuchsbedingungen keine meBbaren 2,3-Epoxisqualensplegel 

auf. 

Von keinenn der in der Literatur beschriebenen Inhibitoren des Enzyms 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol- 
Cyclase ist bisher eine Inhibierung der Cholesterolbiosynthese am Ganztier beschrieben. 



Lipidsenkung am normolipannischen Goldhannster 



Mannliche Goldhannster werden fur 12 Tage ad lib. mit cholesterolfreier Hamsterdiat gefuttert. Die zu 
testende Substanz wird dem Futter in Konzentrationen von 0,01 bis 0,10% zugennischt. Am Ende der 
Versuchsperiode werden das Gesamtcholesterol, die HDL-Fraktion sowie die VLDL + LDL-Fraktion nach 
Standardmethoden bestimmt. wobei zum Vergleich eine ohne Testsubstanz gefOtterte Kontrollgruppe 
herangezogen wird. 

GeprUft wurde die lipidsenkende Wirkung der vorsteliend ennrahnten Verbindung A. Das Ergebnis ist in 
der folgenden Tabelle zusammengefafit: 



35 



Konzentration 


Gesamt-Cholesterol 


VLDL + LDL 


HDL 


0.01% 


-19.8% 


-25,0% 


-12,4% 


0.03% 


-26,3% 


-31 ,2% 


-17,5% 


0.10% 


-25.8% 


-36.6% 


-13.9% 



IV. Bestimmung des iithogenen Index am normolipamischen Goldhamster 

40 

Der lithogene Index ist ein MaB fur die Neigung zur Galiensteinbildung und ist definiert als der Quotient 
aus der maximalen Gieichgewiclits-Losliclikeit des Cholesterols bei der vorliegenden Gallensaure- und 
Phospholipidkonzentration und des aktuellen Cholesterolgehalts in Mol-%. Er wurde bestimmt nach der 
Methode von Carey und Small, beschrieben in J. Clin. Investig. 61. 998-1026 [1978]. Je hoher der lithogene 
45 Index ist. desto hoher Ist die Wahrscheinlichkeit der Galiensteinbildung. Die Bestimmung des iithogenen 
Index wurde wie folgt durchgefuhrt: 

Mannliche Goldhamster werden fur 20 Tage ad lib. mit cholesterolfreier Hamsterdiat gefuttert. Die zu 
testende Substanz wird dem Futter in Konzentrationen von 0,01 bis 0,1% zugemischt. Am Ende der 
Versuchsperiode werden im Serum Gesamtcholesterol, die HDL-Fraktlon sowie die VLDL + LDL-Fraktion und 
50 in der Galle die Gallensauren, das Cholesterol sowie die Phosphollpide nach Standardmethoden bestimmt. 
Getestet wurde die vorstehend beschrlebene Verbindung A. Bestimmt wurde dabei die prozentuale 
Abnahme des Iithogenen Index, verglichen mit der Kontrolle. Das Ergebnis ist In der folgenden Tabelle 
zusammengefaBt. 



55 
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Konzentration 


lithogener Index 


0,01 % 
0,03 % 
0,1 % 


-24 % 
-10% (n.s.) 
-28 % 


n.s. = nicht signifikant 



10 V. Hemmung der Zellproliferation 



76 
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Normale humane epidermale Keratlnozyten (NHEK) werden in Keratinozyten-Wachstumsmedium (Gib- 
co) In einer befeuchteten, 5% CO2 enthaltenden Atmosphare unter sterilen Bedingungen gezQchtet. Zellen 
der dritten Passage werden mil einer Dichte von 12000 Zellen/ml ausgesat. 

Nach 24 Stunden wird die Testsubstanz zum Medium gegeben und die Zahl der Zellen nach weiteren 
48 Stunden bestimmt. Die Ergebnisse wurden im Vergleich zu einer Kontrolle berechnet und sind als 
prozentuale Abnahme der Zellzahlen. angegeben. 

GeprQft wurde die proliferationshemmende Wirkung der vorstehend erwahnten Verbindung A im 
Vergleich zu Simvastatin in Konzentrationen von 10"^ bis 10~^° Mol/I. 

Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle zusammengefaBt: 
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10-^ 


10-7 


10-8 


10-3 


10-10 


A 


-72% 


-73% 


-70% 


-48% 


-16 


Simvastatin 


-68% 


-51% 


-20% 


-21 % 


-7 
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VI. Bestimmung der fungistatischen Wirkung 

Die fungistatische Wirkung wurde uber den Reihenverdunnungstest (Mikrotitersystem) bestimmt. Als 
Nahrmedium diente dabei Sabouraud-Bouillon. Das Inoculum betrug ca. 10* bis 10^ KBE/ml (KBE = 
koloniebildende Einheiten); die Bebrutungszeit betrug 2 bis 4 Tage bei 26 • C. 

Bestimmt wurde die minimale Hemmkonzentratlon (MHK), d. h. die niedrigste Konzentration, die 
sichtbares Wachstum nicht mehr zulieB, sowie die niedrigste Konzentration, bei der es im Vergleich mit 
einer Kontrolle zu einer Wachstumsminderung des Testkeims kam. 

Gepruft wurde die vorstehend erwahnte Verbindung I. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 
dargestellt. 
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MHK ug/ml 


Wachstumsminderung ug/ml 


Candida albicans ATCC 10231 


128 


64 


Rhodotorula rubra 49 


128 


32 


Sacc. carfsbergensis ATCC 9080 


128 


64 


Aspergillus niger ATCC 16404 


>1024 


128 


Trichophyton mentagrophytes ATCC 9129 


512 




Penicillium notatum CBS 19746 


128 


64 



Die Verbindungen A bis I zeigten sich in der kurativen Dosierung als untoxisch. Beispielsweise zeigten 
50 die Verbindungen A, H und I nach oraler Applikation von 100 mg/kg, einmal taglich uber 4 Tage, an der 
Maus keine toxischen Wirkungen. 

Zur pharmazeutischen Anwendung lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Forme! I in an sich 
bekannter Weise in die ubiichen pharmazeutischen Zubereitungsformen fur die orale, rektale und topische 
Verabreichung einarbeiten. 

55 Formuiierungen fur die orale Verabreichung umfassen beispielsweise Tabletten, Dragees und Kapsein, 
fur die rektale Verabreichung kommen vorzugsweise Suppositorien in Betracht. Die Tagesdosis betragt 
zwischen 1 und 1200 mg fur einen Menschen mit 60 kg Korpergewicht, bevorzugt ist jedoch eine 
Tagesdosis von 5 bis 100 mg fur einen Menschen mit 60 kg Korpergewicht. Die Tagesdosis wird 
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vorzugsweise In 1 bis 3 Einzelgaben aufgeteilt. 

Bei topischer Anwendung konnen die Verbindungen in Zubereitungen. die etwa 1 bis 1000 mg, 
insbesondere 10 bis 300 mg Wirkstoff pro Tag enthalten, verabreicht werden. Die Tagesdosis wird 
vorzugsweise in 1 bis 3 Einzelgaben aufgeteilt. 
5 Toplsche Formulierungen umfassen Gele. Cremes, Lotlonen, Salben, Puder, Aerosote und andere 
herkommliche Formulierungen zur Anwendung von Heilmittein auf der Haul Die Wirkstoffmenge fur die 
topische Anwendung betragt 1 bis 50 mg pro Gramm Formulierung, vorzugsweise jedoch 5 bis 20 mg pro 
Gramm Formulierung. Neben der Anwendung auf der Haut konnen die topischen Formulierungen der 
vorliegenden Erfindung auch angewandt werden bei der Behandiung von Schleimhauten, die der topischen 
10 Behandiung zuganglich sind. Beispielsweise konnen die topischen Formulierungen auf die Schlelmhaute . 
des Mundes, des unteren Colons und andere aufgebracht werden. 

Zur Anwendung in der Geflugelzucht zur Erzeugung cholesterolarmer Eier werden die Wirkstoffe der 
allgemeinen Formel I den Tieren nach den Qbllchen Methoden ais Zusatz zu geeigneten Futtermittein 
verabreicht. Die Konzentration der Wirkstoffe im Fertigfutter betragt normalerweise 0,01 bis 1%, vorzugs- 
76 weise jedoch 0,05 bis 0,5%. 

Die Wirkstoffe konnen als solche dem Futter zugesetzt werden. So enthalten die erfindungsgemaBen 
Futtermittel fur Legetiennen neben dem Wirkstoff und gegebenenfalls neben einer ubiichen Vitamin-Mi neral- 
Mischung beispielsweise Mais, Sojabohnenmehl, Fleischmehl, Futterfett und SojaoL Zu diesem Futter wird 
eine der eingangs erwahnlen Verbindungen der Formel I als Wirkstoff in einer Konzentration von 0,01 b\s 
20 1%. vorzugsweise jedoch 0,05 bis 0,5% zugemischt. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung. Die angegebenen RrWerte 
wurden an Fertigplatten der Firma E. Merck, Darmstadt bestlmmt und zwar an: 

a) Aluminiumoxid F-254 (Typ E) 

b) Kieselgel 60 F-254. 

25 Beispiele zur Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Beispiel A 

4-Cyano-benzylphosphonsSiurediethylester 

30 

98 g 4-(Brommethyl)benzonitrlI und 300 ml Triethylphosphit werden auf 140*C enAfSrmt bis zum 
Einsetzen der Reaktion. AnschlieBend wird noch zwei Stunden bei einer Badtemperatur von 150-160 'C 
zum RGckfluB erhitzt, das gebildete Ethylbromid abdestilliert, noch eine weitere Stunde auf 150*C erwarmt 
und anschlleBend Triethylphosphit im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird im Eisbad mit 250 ml 
35 Cyclohexan versetzt, die gebildeten Kristalle abgesaugt und mit 150 ml Cyclohexan gewaschen. Man erhalt 
125,6 g (99,2 % der Theorie) der Titelverbindung vbm Schmelzpunkt 41 ,5-43 'C. 

Auf diesselbe Weise wurde erhalten: 

a) 3-Cyano-benzylphosphons3urediethylester 

aus 3-(Brommethyl)benzonitril und Triethylphosphit. 
40 Farbloses 01. 

b) 4-Methoxycarbonyl-3-methyl-benzylphosphonsaurediethylester 

aus 4-Methoxycarbonyl-3-methyl-ben2ylbromid (J.Med. Chem. 33, 2437-2451 [1990]) und Triethylphos- 
phit. 

Farbloses 01. 

•45 c) 2-Fluor-4-methoxycarbonyl-benzylphosphonsaurediethylester 

aus 2-Fluor-4-methoxycarbonyl-ben2ylbromid (hergestellt aus 3-Fluor-4-methyl-benzoesauremethylester 
und Brom in Gegenwart von Benzoylperoxid in Tetrachlorkohlenstoff unter Bestrahlung mit einer 1000 
Watt- Wolf ram I ampe) und Triethylphosphit. 
Farbloses 01. 

50 d) 2-Brom-4-methoxycarbonyl-benzylphosphonsaurediethylester 

aus 2-Brom-4-methoxycarbonyl-benzylbromid (hergestellt aus 3-Brom-4-methyl-ben2oesauremethylester 
und Brom in Gegenwart von Benzoylperoxid in Tetrachlorkohlenstoff unter Bestrahlung mit einer 1000 
Watt-Wolframlampe) und Triethylphosphit. 
Farbloses 01. 

56 e) 2-Methoxy-4-methoxycarbonyl-benzylphosphonsaurediethylester 

aus 2-Methoxy-4-methyl-benzylbromid (hergestellt aus 3-Methoxy-4-methyl-benzoesauremethylester und 
Brom in Gegenwart von Benzoylperoxid in Tetrachlorkohlenstoff unter Bestrahlung mit einer 1000 Watt- 
Wolframlampe) und Triethylphosphit, 
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Farbloses 01. 
Beispiel B 

5 1-(4-Cyanophenyl)ethylphosphonsaurediethylester 

Zu einer Losung von 7,5 g 4-Cyano-benzylphosphonsaurediethy tester in 60 ml Tetrahydrofuran werden 
bei -50 'C unter Ruhren 18,7 ml einer 1,6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan zugetropft, anschlieBend 
wird 25 Minuten bei -40 "C geruhrt und danach bei -40 "C 4,7 g Methyljodid in 20 ml Tetrahydrofuran 
70 zugetropft. Nach Ruhren Qber Nacht bei Raumtemperatur wird eingedampft, in EssrgsSureethylester 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, die organische Phase getrocknet und eingedampft. Nach Reinigung 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/2-Propanol = 6:1 bis 2:1, v:v) erhalt man 5,7 g der 
Titelverbindung ats farbloses OL 

RrWert: 0,52 (Kieselgel. Petrolether/2-Propanol = 3:1 . v:v). 

76 

Beispiel C 

N-(4-Chlorbenzoyl)-4-piperidon 

20 Zu einer Suspension von 80,6 g pulverformigen 4-Piperidon-hydrochloridhydrat in 1 I Tetrahydrofuran 
werden unter Ruhren nacheinander 87,5 g 4-Chlorben2oylchlorid und eine auf 5*C abgekuhlte Losung von 
276 g Kaliumcarbonat in 552 ml Wasser zugegeben. Es wird 45 Minuten bei Raumtemperatur weiter 
geruhrt. Danach wird die organische Phase abgetrennt, die wassrige Phase noch zweimal mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert. die organtschen Phasen vereinigt, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in 

25 Essigsaureethylester gelost und mit Petrolether versetzt. Man erhalt 88.6 g der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 61 -63 ' C. 

Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) N-(4-Chiorbenzoisulfonyl)-4-piperidon 

aus 4-Piperidon-hydrochloridhydrat und 4-Chlorbenzolsulfochlorid. 
30 Schmelzpunkt: 1 58-1 60 • C. 

b) N-(4-Methylbenzoyl)-4-piperidon 

aus 4-Methylbenzoylchlorid und 4-Piperidon-hydrochloridhydrat. 
Farbloses Harz. 

c) N-(4-Dihydrocinnamoyl)-4-piperidon 

35 aus 4-Dihydrozimtsaurechlorid und 4-Piperidon-hydrochloridhydrat. 
Farblose Kristalle. 

d) N-(4-Chlorcinnamoyl)-4-piperidon 

aus 4-Chlorzimts3urechlorid und 4-Piperidon-hydrochloridhydrat. 
Farbloses Harz, 
40 e) N-Hexanoyl-4-piperidon 

aus Hexansaurechlorid und 4-Piperidon-hydrochloridhydrat. 

Farbloses 01. 

f) N-Pivaloyl-4-piperidon. 

aus Pivaloylchlorld und 4-Plperidon-hydrochloridhydrat. Farblose Kristalle. 
45 g) N-Cyclohexancarbonyl-4-piperidon 

aus CyclohexancarbonsSurechlorld und 4-Piperidon-hydrochloridhydrat. 
Farblose Kristalle. 

Beispiel D 

50 

l-(4-Chlorben2oyl)-4-(4-cyano-benzyliden)piperidin 

Zu einer aus 3,34 g Diisopropylamin in 20 ml Tetrahydrofuran und 19 ml einer 1,6 M Losung von n- 
Butyllithium in n-Hexan hergestellten Losung von Lithiumdiisopropylamid werden bei -50 'C 7,6 g 4-CYano- 
55 benzylphosphonsaurediethylester in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 20 minutigem Ruhren bei 
dieser Temperatur wird eine Losung von 7,13 g N-(4-Chlorbenzoyl)'4-piperidonzugetropft. Man laBt auf 
Raumtemperatur erwarmen, gieBt nach weiteren zwei Stunden auf Eis und extrahiert mit Essigsaureethyle- 
ster. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt nach Umkristallisieren aus 



23 



EP 0 596 326 B1 



Essigsaureethylester 7,6 g der Titelverbindung vohn Schmelzpunkt 134-135,5 • C. 
Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(3-cyano-benzyliden)piperidjn 

aus 3-Cyano-ben2ylphosphonsaurediethyIester und N-{4-Chlorbenzoyl)-4-P»P6ridon. 
5 Farbloser Schaum. 

b) 1 -(4-Chlorbenzolsulfonyl)-4-(4-cyano-benzyliden)piperldin 

aus 4-Cyano-benzylphosphonsauredlethylester und N-(4-Chlorbenzolsulfonyl)-4-piperidon. 
Schmelzpunkt: 1 29-1 30 'C. 

c) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-cyano-a-methyl-benzyliden)piperidin 

10 aus. 1 -(4-Cyanopheny l)ethy Iphosphonsaurediethylester und N-(4-Chlorbenzoy l)-4-piperidon. 
Schmelzpunkt: 134'C. 

d) 1-Benzyl-3-(4-cyano-ben2y|jden)piperidin 

aus 4-Cyano-benzylphosphonsaurediethylester und N-Benzyl-3-piperidon. 
Schmelzpunkt: 113 'C. 
76 e) 1 -(4-Chlorb8nzoyl)-4-(4-methoxycarbonyl-3-methyl-benzyliden)piperidin 

aus 4-Methoxycarbonyl-3-methyl-benzylphoshonsaurediethylester und N-(4-Chlorbenzoyl)-4-plperidon. 
Schmelzpunkt: 1 42-1 44 'C. 

f) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(2-fluor-4-methoxycarbonyl-benzyliden)piperidin 

aus 2-Ruor-4-methoxycarbonyl-benzylphosphonsaurediethylester und N-(4-Chlorbenzoyl)-4-piperidon. 

20 Schmelzpunkt: 1 1 0-1 1 2 • C. 

g) 4-{2-Brom-4-methoxycarbonyl-benzyliden)-1-(4-chlorbenzoyl)piperldin 

aus 2-Brom-4-methoxycarbonyl-benzylphosphonsaurediethylester und N-(4-Chlorben2oyl)-4"P'peridon. 
Schmelzpunkt: 1 40-1 42 • C. 

h) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(2-methoxy-4-methoxycarbonyl-benzyllden)pip>eridin 

25 aus 2-Methoxy-4-methoxycarbonyl-benzylphosphonsaurediethylester und N-(4-Chlorbenzoyl)-4-piperidon. 
Farbloses 01. 

Beispiel E 

30 1-(4-Ch(orbenzoyl)-3-(4-cyano-benzyliden)piperidin 

2u 2,9 g 1-Ben2yl-3-(4-cyano-benzyllden)piperidin in 20 ml Methylenchlorid werden 1.8 g Chloramei- 
sensaure-1-chlorethylester in 5 ml Methylenchlorid bei O'C zugetropft und 30 Minuten bei 0*C geruhrt. 
Nach 20 Minuten bei Raumtemperatur wird eingedampft, der Ruckstand in 20 ml Methanol aufgenommen 
35 und 30 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Die Reaktionslosung wird eingedampft, der Ruckstand mit 100 ml 
Essigsaureethylester verrleben und abgesaugt. Man erhalt 1,9 g 3-(4-Cyanobenzyliden)piperidin-hydrochlo- 
rid als farbloses Pulver. 

Dieses Produkt und 2,1 g Triethylamin werden in 15 ml Methylenchlorid gelost und 1,75 g 4- 
Chlorbenzoylchlorid in 5 ml Methylenchlorid bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 30 Minuten bei Raum- 
40 temperatur werden 100 ml Methylenchlorid zugegeben, zweimal mit Wasser ausgeschuttelt. mit wasserfrei- 
em Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und durch Saulenchromatographie gereinigt (Kleselgel, Essig- 
sMureethylester). Man erhalt 1.8 g der Titelverbindung als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt > 210*C. 

Beispiel F 

45 

1-(4-Chlorben2oyt)-4-(4-cyano-benzyl)piperidin 

8»4 g 1-{4-Chlorbenzoyl)-4-(4-cyano-benzyliden)piperidin werden in 400 ml Toluol unter Zusatz von 2 g 
Palladium-Mohr 15 Minuten bei Raumtemperatur hydriert (5 bar). Nach Zugabe von 1 g Palladium-Mohr 
50 wird 2.5 Stunden weiter hydriert. nochmals 1 g Katalysator zugegeben und nochmals eine Stunde welter 
hydriert. Man erhalt 7,9 g (93,3 % der Theorle) der Titelverbindung als farbloses Pulver vom Schmelzpunkt* 
1 37-1 39 -C. 
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Beispiel G 

1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyliclen)piperidin-hydrochlorid 

In eine Suspension von 10,8 g 1-(4-ChlorbenzoyI)-4-(4-cyano-b8nzyliden)piperldin in 70 ml wasserfrel- 

©m Ethanol werden unter Eiskuhlung 40,7 g Chlorwasserstoff elngeleitet. Nach 16 Stunden Ruhren bei 
Raumtemperatur wird das Losungsmittel bei einer Badtemperatur von 30 verdannpft, der Ruckstand 
erneut in 35 ml Ethanol gelost und anschlieBend wieder eingedampft. Der RUckstand wird mit Esslgsaure- 
ethylester verrieben. Man erhalt 13,2 g der Titelverbindung als farbloses Pulver. 
Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(3-methoxylmidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorld 
aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(3-cyano-benzyliden)piperldin und Methanol. 
Farbloses Harz. 

b) 1-(4-Ch!orbenzolsulfonyl)-4-(4-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid 
aus 1-(4-Chlorbenzolsulfonyl)-4-(4-cyano-benzyIiden)plperidin und Methanol. 
Farbloses Harz. 

c) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-a-methyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid * 
aus l-(4-ChlorbenzoyI)-4-(4-cyano-a-methyl-benzyllden)piperidin und Ethanol. 
Farbloser Schaum. 

d) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-3-(4-ethoxyimidoyl-benzyllden)piperidin-hydrochlorid 
aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-3-(4-cyano-benzyliden)piperidin. 

Farblose Kristalle, 

e) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimjdoyl-benzyl)piperidin-hydrochlorid 
aus 1 -(4-Chlorb8nzoyl)-4-(4-cyano-benzyl)piperidin. 
Schmelzpunkt: 236 • C. . 

Beispiel H 

4-Ethoxylmidoyl-benzylphosphonsgurediethylester-hydrochlorld 

5,6 g 4-Cyano-benzylphosphonsaurediethylester und 24 g Chlonvasserstoff in 35 ml wasserfreiem 
Ethanol werden 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung einge- 
dampft und der RQckstand jeweils nach Zugabe von Ethanol noch zweimal zur Trockne eingedampft. Die 
erhaltenen farblosen Kristalle werden ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

Beispiel I 

4-(2-Oxazolin-2-yl)benzylphosphonsSurediethylest er 

Das unter Beispiel H erhaltene Produkt wird in 50 ml Ethanol gelost, Nach Zugabe von 1,8 g 
Ethanolamin und 4,1 g Triethylamin wird die Reaktionslosung zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt, anschlie- 
Bend bei 50 eingedampft und der RUckstand in 100 ml Essigsaureethylester gelost. Die Losung wird 
dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 4.2 g der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 65 'C. 

Beispiel K 

4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]-1-tritylpiperidin 

2u 2,97 g 4-(2-Oxazolin-2-yl)benzylphosphonsSuredlethylester werden bei -60 •C zunachst 6,25 ml 
einer 1,6 M LSsung von n-Butylllthium in Hexan und nach 20 Minuten ROhren 3,4 g N-Trityl-4-piperidon 
(hergestellt aus 4-Piperidon-hydrochloridhydrat und Tritylchlorid) in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Es 
wird 25 Minuten bei -60 'C geruhrt. AnschlieBend laSt man die Reaktionslosung auf Raumtemperatur 
erwarmen und ruhrt weitere 1,5 Stunden bei dieser Temperatur. Danach wird die Reaktionslosung in 150 ml 
Eiswasser eingeruhrt. dreimal mit 150 ml Essigsaureethylester extrahiert, die organische Phase getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgei (Petrole- 
ther/Essigsaureethylester = 1:1. v:v) gereinigt. Man erhalt 1,7 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 
110-115-C. 
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Analog wurde dargestellt: 

a) 4-[4-(2-Oxazolln-2-yl)ben2yIiden]-l -trityl-hexahydroazepin 

BUS 4-(2-Oxa20lin-2-yl)benzylphosphonsaurediethylester und 1-Trityl-hexahydroa2epin-4-on (hergestellt 
aus Hexahydroa2epin-4-on und Tritylchlorid). 
5 Farbloser Schaum. 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigsaureethylester = 1:1, v:v), 

b) 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]plperidln 

aus 4-(2-Oxazolin-2-yl)benzylphosphonsaurediethylester und N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidon (herge- 
stellt aus 4-Piperjdon-hydrochloridhydrat und PyrokohlensSure-di-tert.-butylester. 
10 Schmeizpunkt: 74'C. 

Beispiel L 

1 -tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-(2-oxazolln-2-yl)ben2yl)pipeiidin 

75 

2,4 g (7 mMol) 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-(2-oxazoljn-2-yl)benzyliden]plperidin, gelost in 70 ml wass- 
erfreiem Ethanol und 20 ml Essigsaureethylester. warden in Gegenwart von 2,5 g Palladium-Kohle (10%-ig) 
katalytisch hydrlert (Raumtemperatur, 20 Minuten, Wasserstoffdruck 50 psi). Der Katalysator wird abge- 
saugt, das RItrat eingedampft und der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

20 

Beispiel M 

4-[4-(2-Qxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

25 1,0 g 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]-1-tritylpiperidin in 20 ml Methylenchlorid werden bei -10' C 
langsam mit 2 ml Triflupressigsaure versetzt. Nach einer Stunde Ruhren bei -10 'C wird die Reaktionsmi- 
schung in 150 ml Eiswasser gegossen und sofort mit 6N-Natroniauge auf pH 11,5 gestellt. Nach 10 Minuten 
ROhren wird zweimal mit je 150 ml Ether extrahiert. die vereinlgten organischen Phasen gewaschen» 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie an Aluminiumoxid (Methy- 

30 lenchlorid/Methanol = 40:1, v:v) gereinigt. Man erhalt 340 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 
126 -C. 

Auf dieselbe Weise wurde erhalten: 

a) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yliden]hexahydroa2epin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]-1 -trityl-hexahydroazepin und Trifluoressigsaure. 
35 Schmelzpunkt: sintert ab 46 • C. 

b) 4-[4-(2-0xa20lin-2-yl)benzyl]piperidin 

aus 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)ben2yl]piperidin und Trifluoressigsaure. 
Schmelzpunkt: 110'C. 

40 Beispiel N 

3-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yliden]pyrrolidin 

Zu einer Suspension von 5,36 g Natriumhydrid (557o-ig in 01) in 50 ml Tetrahydrofuran wird sine 
45 Losung von 5,0 g N-Acetyl-2-pyrrolidon und 5,17 g 4-Cyan-ben2aldehyd in 50 ml Tetrahydrofuran bei 5- 
10 *C zugetropft und dann eine Stunde bei 0*C nachgeruhrt. Uberschussiges Natriumhydrid wird durch 
Zugabe von etwas Methanol zerstort, das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Eisessig neutrali- 
siert. Der Niederschlag wird abgesaugt, in einem Methylenchlorid-Methanol-Gemisch gelost. getrocknet und 
eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben und abgesaugt. Man erhSIt 1.4 g 3-(4-Cyano-benzyli- 
50 den)-2-pyn'olidon als farbloses Pulver vom Schmelzpunkt 260 • C. 

1,36 g dieses Produkts werden in 30 ml Methanol suspendiert. Unter EiskUhlung werden etwa 10 g 
Chlorwasserstoff eingeleitet, anschlieBend wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und zwei Tage bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Nach dem Einengen wird der Ruckstand in 40 ml Ethanol aufgenommen, 
0,68 g Ethanolamin und 1,52 g Triethylamin zugegeben, das Gemisch zwei Stunden zum RuckfluS erhitzt 
55 und anschlieBend eingeengt. Der Ruckstand wird mit einem Wasser/Essigsaureethylestergemisch verrieben 
und der Niederschlag anschlieBend abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 1,5 g (3-[4-(2-Oxazoiin-2-yl)- 
ben2yliden]-2-pyrrolidon vom Schmelzpunkt 258-262 'C. 
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Zu 0.49 g dieses Produkts in 10 ml Tetrahydrofuran werden 152 mg Lithiumaluminiumhydrid gegeben 
und as wird zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 0,3 mi Wasser wird eine halbe 
Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt und der Niederschlag anschiieBend abgesaugt. Die erhaltene Titelver- 
bindung wird als Losung welter umgesetzt. 

5 

Beispiel 0 

1-(4-Chlorben2oyl)-4-[2-fluor-4"(2-hydroxyethylaminocarbonyl)benzyiiden]piperidin 

10 9,0 g 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[2-fluor-4-methoxycarbonyl-benzyltden)piperidin in 150 ml Methanol werden 
mit einer Losung von 4,0 g 84%-igem Atzkali in 100 m! Wasser vesetzt und Qber Nacht bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Das Methanol wird verdampft, der Ruckstand unter Kuhlung mit Wasser versetzt und mit 
verdOnnter Salzsaure angesSuert. Der Niederschlag wird abgesaugt. mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Man erhalt 8,6 g (95% der Theorie) 4-(4-Carboxy-2-fluor-benzyliden)-1-{4-chlorben- 

76 zoyl)piperidin vom Schmelzpunkt 170-173 ' C. 

2,0 g dieses Produkts und 0,88 g N.N'-Carbonyldiimidazol in 50 ml Xylol werden eine Stunde auf 60 *C 
enwarmt, anschiieBend werden 0,32 g Ethanolamin zugegeben und es wird drei Stunden bei 160'C 
Badtemperatur geruhrt. Nach Verdampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit Wasser versetzt. 
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, der organische Extrakt getrocknet und verdampft. Der Ruckstand 

20 wird durch Saulenchrorinatographie gereinigt (Kieselgel; Essigsaureethylester/Methanol = 10:0,5, v:v). Man 
erhalt 0,4 g der Titelverbindung als farbloses 01. 
RfWert: 0,25 (Kieselgel; Essigsaureethylester/Methanol = 10:0,5, v:v). 
Auf dieselbe Weise wurden dargestellt: 

a) 1 -(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(2-hydroxyethy!aminocarbonyl)-3-methyl-ben2yliden]piperidin 

25 aus 1-(4-Chlorben2oyl)-4-(4-methoxycarbonyl-3-methyl-benzyliden)piperidin und Ethanolamin. 
Farbloses 01. 

Rf-Wert: 0,2 (Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether/Methanol = 10:5:1, v:v:v). 
Die Verseifung des Ausgangsesters wurde in der Sledehitze durchgefuhrt. 

b) 4-[2-Brom-4-(2-hydroxyethylaminocarbonyl)ben2yIlden>1-(4-chlorbenzoyl)piper(din 

30 aus 4-(2-Brom-4-methoxycarbonyl-benzyliden)-1-(4-chlorbenzoyl)piperidin und Ethanolamin. 
Schmelzpunkt 90-92 • C. 

c) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-hydroxyethylaminocarbonyl)-2-methoxy-benzyliden]piperidin 

aus 4-(2-Methoxy-4-methoxycarbonyl-benzyliden)-1-(4-chlorben2oyl)piperidin und Ethanolamin. 

Farbloses 01. 

35 Beispiele zur Herstellung der Endprodukte: 
Beispiel 1 

1-(4-Chlorbenzoyi)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidi n 

40 

13,2 g (0,0315 Mol) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyi-ben2yliden)piperidin-hydrochlorid werden in 
59 ml wasserfreiem Ethanol aufgeschlammt. Nach Zugabe von 2,64 g (0,042 Mol) Ethanolamin und 6,5 g 
(0,063 Mol) Triethylamin wird 1,5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Nach Kuhlen im Eisbad wird abgesaugt 
und mit Ethanol gewaschen. Man erhalt 10,4 g (88,6% der Theorie) der Titelverbindung vom Sdhmelzpunkt 
45 181-183' C. 

^H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

2.3-2.6 (m,4H). 3.3-3.9 (m.4H). 4.05 (t.2H). 4.4 (t.2H), 6.4 (s.lH). 7.2 (d.2H), 7.4 (s.4H), 7.9 (d.2H). 

Das Hydrochlorid der Titelverbindung wurde in Ethanol mit atherischer Salzsaure in der Kalte darge- 
stellt. Es sintert bei 69-71 • C und wird bei 80-81 'C unter Gasentwicklung wieder fest. 
50 Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) 1-(4-Chlorben2olsulfonyl)-4-[4-(2-oxa2orm-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 1 -(4-Chlorbenzolsulfony l)-4-(4-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorld und Ethanolamin. 
Schmelzpunkt: 191 .5-1 92.5 'C. 

b) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(4,5-dihydro-6H-oxazin-2-yl)benzyliden]piperidin 

55 aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid und 3-Aminopropanol. 
Schmelzpunkt: 159-160 'C. 

c) 1-(4-Ch!orbenzoyl)-4-[4-(4,4-dimethyl-2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid und 2-Amino-2-methylpro- 
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panol. 

Schmelzpunkt: 1 45-1 46 • C. 

d) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-thiazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)plperidin-hydrochlorid und Cysteamin. 
Schmelzpunkt: 1 62-1 63 'C. 

e) 1-(4-Ch!orbenzoyl)-4-[4-(R-5-m0thyl-2-oxazoIin-2-yl)benzyllden]piperidln 

aus 1-(4-Chlorbenzoy!)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid und R-1-Amino-2-propanol. 
Schmelzpunkt: 104-106 'C. 

f) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-I4-(S-5-methyl-2-oxazolin-2-yl)benzyliden]plp8ridln 

aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid und S-1-Amino-2-propanol. 
Schmelzpunkt: 1 07-1 08 • C. 

g) 1 -(4-Ch!orbenzoyl)-4-[3-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(3-methoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid und Ethanolamln. 

Schmelzpunkt: 90-92 • C. 

h) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-l4^(5,5-dim9thyl-2-oxazoiin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimldoyl-benzyliden)plperidin-hydrochlorid und 2-Hydroxy-2-methy Ipro- 
pylamin. 

Schmelzpunkt: 1 45-1 46 'C. 

i) 1-(4-Chlorben2olsulfonyl)-4-[4-(2-imidazolin-2-yl)ben2yliden]piperidin 

aus 1 -(4-Chlorbenzolsulfonyl)-4-(4-methoxyimidoyl-ben2yliden)piperidin-hydrochlorid und Ethylendiamin. 
Schmelzpunkt: 222-224 'C. 

j) l-(4-Chiorben2olsulfonyl)-4-[4-(N-methyl-2-lmida20lin-2-yl)benzyliden]piperldln 

aus 1-(4-Chlorben2olsulfonyl)-4-(4-methoxylmidoyl-benzyliden)piperldin-hydrochlorid und N-Methyleth- 

ylendiamln. Farbloser Schaum. 

Rf-Wert: 0,24 (Aluminiumoxid; Essigsaureethylester). 

k) 1-(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(S-4-methyl-2-oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperidln 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyllden)piperldin-hydrochlorid und L-Alaninol. 

Schmelzpunkt: 143' C. 

I) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(R-4-methyl-2-oxazolin-2-yl)benzyiiden]piperidln 

aus 1-(4-Chlorben2oyl)-4-{4-ethoxyimidoyl-ben2yliden)piperldin-hydrochlorid und D-Alaninol. 

Schmelzpunkt: 143*C. 

m) 1-(4-Chlorben2oylH-[4-(5-phenyl-2-oxazolin-2-yl)t)en2yliden]piperldin 

aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid und 2-Amino-1 -phenyletha- 
nol. 

Schmelzpunkt: 147*C. 

n) 1-(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(5-diethylaminomethyl-2-oxazolin-2-yl)benzyllden]piperidin 

aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxylmldoyl-benzyliden)plperidin-hydrochlorid und 1-Amino-3-diethylamino- 

2-propanol, 
Schmelzpunkt: 91 'C. 

0) 1-(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(4-hydroxmethyl-2-oxazolin-2-yl)benzyliden]plpehdin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxylmldoyl-benzyliden)piperidin-hydrochlorid und DL-Serinol. 

Schmelzpunkt: 137'C. 

p) 1-(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(2-oxazoIin-2-yl)-a-methyl-benzyliden]piperidin 

aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxylmldoyl-a-methyl-benzyliden)plperldln-hydrochlorid und Ethanolamln. 
Schmelzpunkt: 192 'C. 

q) 1-(4-ChIorbenzoyl)-4-[4-(R-4-phenyl-2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxylmidoyl-benzyllden)piperidin und R-2-Amino-2-phenylethanol. 

Schmelzpunkt: 130*C. 

r) 4-[4-(R-4-Benzyl-2-oxa2olln-2-yl)benzyliden]-1-(4-chlorben20yl)piperidin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoy!-benzyliden)piperidin und R-2-Amino-3-phenyl-1-propanol. 
Schmelzpunkt: 142 'C. 

s) 4-[4-(S-4-Ben2yl-2-oxa2olin-2-yl)ben2yliden]-1 -(4-chlorben2oyl)piperidln 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyIiden)piperidin und S-2-Amino-3-phenyl-1-propanol. 
Schmelzpunkt: 1 42-1 43 • C. 

t) 1-(4-Chlorben20yi)-4-[4-(4-((4-chlorbenzy!))-2-oxazalin-2-yl)benzyllden]piperldin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-ben2yliden)piperidin und 4-Chlorphenylalaninol. 

Schmelzpunkt: 127'C. 
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u) 1-(4-ChlorbenzoyI)-4-[4-(4-((2-rnethylthloethyl))-2-oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperldin 
aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyliden)piperidln und L-Methioninol. 
Schmelzpurikt: 95-96 'C. 

v) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(4-((1 -methyl-S-propyl))-2-oxazo!in-2-yl)benzyliden]piperidin 
5 aus l-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimldoyl-benzyliden)piperidin und S-lsoleucinol. 
Schmelzpunkt: 101 •C. 

w) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-imidazolin-2-yl)benzyl]plperidin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxylmidoyl-ben2yl)piperidin-hydrochlorid und Ethylendiamin. 
Schmelzpunkt: 1 55-1 57 'C. 
10 x) 1 -(4-Chlorben2oy l)-4-[4-(S-4-methy l-2-oxa2olin-2-yl)benzy l]piperidin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-benzyl)plperidin-hydrochlorld und L-AlaninoL 
Schmelzpunkt: 92-95 • C. 

y) 1-(4-Chiorbenzoyl)-4-[4-(N-methyl-2-imidazolin-2-yl)benzyl]plperidin 

aus 1 •(4-Chlorbenzoyl)-4*(4-ethoxyjmidoyl:benzyl)piperidin-hydrochlorid und N-Methylethylendiamin. 
75 Schmelzpunkt: 163-167 -C. 

z) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(S-5-methyl-2-oxazolin-2-yl)ben2yl]piperidin 

aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4"(4*©thoxyimidoyl-benzyl)piperidin-hydrochlorid und S-1-Amino-2-propanol. 
Schmelzpunkt: 98-1 00 • C. 

aa) 1 -(4-ChIorbenzoyl)-4-[4-(R-5-methyl-2-oxazonn-2-yI)benzyl]piperidln 

20 aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimidoyl-ben2yl)piperldin-hydrochlorid und R-1-Amino-2-propanol. 
Schmelzpunkt: 99-1 01 • C. 

ab) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-thia2orm-2-yl)ben2yl]piperidin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimldoyl-benzyl)piperidin-hydrochlorid und Cysteamin. 
Schmelzpunkt: 1 06-1 08 'C. 
25 ac) 1 -(4-Chiorbenzoyl)-4-[4-(4,5-dihydro-6H-oxazin-2-yl)benzyl]piperidin 

aus 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-ethoxyimldoyl-ben2yl)plperidin-hydrochlorid und 3-Aminopropanol. 
Schmelzpunkt: 1 06-1 08 • C. 

ad) 1-(4-Chlorbenzoyl)-3-[4-(2-oxazolin-2-yi)benzyliden]plperidin 

aus l-(4-ChIorbenzoyl)-3-(4-ethoxylmldoyl-benzyllden)piperidin-hydrochlorid und Ethanolamln. 
30 Schmelzpunkt: 151 'C. 

Beispiel 2 

l-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidi n 

35 

Zu 6 g (0,02 Mol) 4-(2-Oxa2olin-2-yl)benzylphosphonsaurediethylester in 80 ml Tetrahydrofuran werden 
bei -50 'C 12,5 ml (0.021 Mol) einer 1,6 M Losung von n-Butyllithium In n-Hexan zugetropft. Die tiefrote 
Losung wird 25 Minuten bei -55 •C gerOhrt und anschlieBend werden 4,7 g (0,02 Mol) N-(4-Chloirbenzoyl)-4- 
piperidon in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 5 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die 
40 Reaktionsmischung in 300 ml Wasser eingeruhrt, der Niederschlag nach welteren 20 Minuten abgesaugt 
und aus Ethanol umkristalllsiert. Man erhalt 3.2 g (42% der Theorie) der mit dem in Beispiel 1 genannten 
Produkt identischen Titelverbindung. 

Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) 1-(4-Methylben2oyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyllden]piperidin 

45 aus 4-(2-Oxazolin-2-yl)benzylphosphonsaurediethylester und N-(4-Methylbenzoyl)-4-piperidon. 
Schmelzpunkt: 169-171 'C. 

b) 1 -(Dihydrocinnamoy !)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-(2-Oxa2olin-2-yl)ben2ylphosphonsaurediethylester und N-Dihydrocinnamoyl-4-piperidon. 
Schmelzpunkt: 98-1 00 "C. 
50 c) 1 -(4-Chlorcinnamoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-(2-Oxa20lin-2-yl)benzylphosphonsaurediethylester und N-(4-Chlorcinnamoyl)-4-piperldon. 
RpWert: 0,86 (Aluminiumoxid; Essigsaureethylester) 

d) 1 -Hexanoyl-4-[4-(2-oxazoiin-2-yl)benzyliden]piperidln 

aus 4-(2-Oxazolin-2-yl)benzylphosphonsaurediethylester und N-Hexanoyl-4-piperidon. 
55 Schmelzpunkt: 98-1 00 " C. 

e) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyllden-1-pivaloylpiperidin 

aus 4-(2-Oxa2olin-2-yl)benzylphosphonsaurediethyiester und N-Pivaloyl-4-piperidon. 
Schmelzpunkt: 1 63-165 'C. 
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f) 1-Cyclohexancarbonyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

BUS 4-(2-Oxazolln-2-yl)ben2ylphosphonsaurediethylester und N>Cyclohexancarbonyl-4-plperidon. 
Schmelzpunkt: 1 63-1 64 'C. 

5 Beispiel 3 

4-[4-(2-Oxa20lin-2-yl)benzyliden>1'(4-trifluormethylbenzoyl)piperidin 

120 mg (0.5 mMol) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin und 75 mg (0,75 mMol) Triethylamin in 3 
10 ml Esslgsaureethylester und 2 ml Methylenchlorid werden auf -5 bis -10' C gekuhit und 104,3 mg (0,5 
mMol) 4-Trlfluormethylbenzoylchlorid zugegeben. Es .wird 1.5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, mit 
Essigsaureethy tester verdiinnt, nacheinander mit Wasser, 2N-Natronlauge und gesattigter Kochsalzldsung 
gewaschen» getrocknet und eingedampft. Man erhSIt 115 mg (56% der Theorie) der TItelverbindung vom 
Schmelzpunkt 142'C. 
75 ^H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIs); SIgnale bei ppm: 

2.3-2.7 (m.4H), 3.3-3.5 (m.2H). 3.7-3.9 (m.2H). 4.05 (1.3H). 4.4 (t,3H). 6.4 (s.lH). 7.2 (d.2H). 7.55 (d.2H). 7,7 
(d.2H). 7.9 (d,2H). 

Auf dieselbe Welse wurden erhalten: 

a) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]-1 -stearoylpiperidin 

20 aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]plperidin und Stearinsaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 72 * C. 

b) 1 -Cyclopropylcarbonyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperldin 

aus 4-[4-(2-0xa2orm-2-yl)ben2yliden]piperidin und Cyclopropancarbonsaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 117- C. 
25 c) 1 -(4-Chlor-3-methylbenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin und 4-Chlor-3-methylbenzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: 145*C. 

d) 1-(3.4-Dichlorphenylacetyl)-4-[4-(2-oxazolln-2-yl)benzyllden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzy!iden]piperldin und 3.4-Dichlorphenylessigsaurechlorid. 
30 Schmelzpunkt: 132' C. 

e) 1-(4-Fluorbenzoy!)-4-[4-(2-oxazolln-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin und 4-F!uorben2oesaurechlorld. 
Schmelzpunkt: 146*C. 

f) 1 -(5-Chlor-2-thienoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

35 aus 4'[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin und 5'Chlorthiophencarbonsaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 145*C. 

g) 1 -(2-Naphthylacetyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-y l)benzyliden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzy!iden]piperidin und 2-Naphthalinessigsaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 133'C. 
40 h) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-y!)benzy lidenjhexahydroazepin 

aus 4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)benzyliden]hexahydroazepin und 4-Chlorbenzoylchlorid. 
Zahes 01. 

RpWert: 0,42 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigsaureethylester =1:1, v:v). 
i) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyl]piperldin 
45 aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzy]]piperidin und 4-Chtorbenzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 40 • C. 

j) 1 -(1 -Naphthylcarbonyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 
aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperidin und 1-Naphthalincarbonsaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 1 46-1 49 'C. 
50 k) 1 -(3,4-Difluorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yllden]piperidln 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperldin und 3,4-Difluorben2oylchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 33-1 35 ' C. 

I) 1-(3,5-Bis-tnfluormethylben2oyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 
aus 4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperldin und 3.5-Bls-trifluormethylbenzoyIchlorid. 
55 Schmelzpunkt: 1 37 • C. 

m) l-(4-Cyanoben2oyl)-4-[4-(2-oxa20lln-2-yl)benzyIiden]piperidln 

aus 4-[4-(2-0xa20lin-2-yl)benzyliden]piperldin und 4-Cyanob8nzoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 166 'C. 
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n) 1 -(2-Naphthylcarbonyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yI)benzyliden]plperidin 

aus 4-[4-(2-Oxa20lin-2-yl)benzyliden]plperidin und 2-Naphthalincarbonsaurechlorld. 

Schmelzpunkt: 167* C. 

0) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yliden]-1-(2-trlf!uormethylben2oyl)piperldin 

aus 4-[4-(2-0xa20lin-2-yl)ben2yliden]piperjdin und 2-Trifluormethylbenzoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 128*C. 

p) l-(3,4-Dichlorben2oyl)-4-[4-(2-oxa20lin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)ben2yliden]piperidin und 3,4-Dichlorbenzoytchlorid. 

Schmelzpunkt: 1 59 • C. 

q) 1 -(4-Fluor-1 -naphthylcarbonyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperldin 

aus 4-[4-(2-Oxa2oIin-2-yl)benzyliden]piperidin und 4-Fluornapthalmcarbonsaurechlorid. 

Schmelzpunkt: zuerst bei 132 'C, dann nach zwischenzeitlichen Erstarren bei 157*C. 

r) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzvllden]-1 -(pentaf luorbenzoyl)piperldin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyiiden]piperidin und Pentafluorbenzoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 212*C. 

s) 1 -Ben2oyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyllden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperidln und Benzoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 136'C. 

t) 1-(4-Methylsulfonylbenzoyl)-4-[4-(2-oxazonn-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazo!in-2-yl)benzyliden]piperidin und 4-Methylsulfonylbenzoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 191 *C. 

u) 1-(4-tert.-Buty!benzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]plperidin 

aus 4-t4-(2-Oxa2olln-2-yl)benzyliden]piperidin und 4-tert.-Butylbenzoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 193* C. 

v) 4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)benzyliden]-1-(3-trifluormethylbenzoyl)piperidin 

aus 4-t4-(2-Oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperidin und 3-TrifluormetbylbenzoyIchlorid. 

Schmelzpunkt: 99 "C. 

w) 1 -(3-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolln-2-yl)benzyliden]piperidin und S-Chlorbenzoylchlorld. 

Schmelzpunkt: 11 6 " C. 

x) 1 -(4-Methoxybenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperidin und 4-Methoxybenzoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 153 'C. 

y) 1-(2,5-Difluorbenzoyl)-4-[4-{2-oxazolin-2-yl)benzyliden]pipendin 

aus 4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperidin und 2,5-Difluorbenzoylchlorid. 

Schmelzpunkt: 1 37 • C. 

z) 1 -(4-Brombenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)ben2yliden]plperldin 

aus 4-[4-(2-Oxa2olln-2-yl)benzyllden)piperidin und 4-Brombenzoylchlorld. 

Schmelzpunkt: 199'C. 

aa) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyllden]-l -(1 ,2,3,4-Tetrahydro-2-naphthylcarbonyl)piperidin 

aus 4-[4-(2-0xa20lin-2-yl)t>enzyliden]piperidin und 1 .2,3,4-Tetrahydro-2-naphthalfncarbonsaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 151 'C. 

ab) 1-(4-Nitrobenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)b8nzylideh]piperldln und 4-Nitroben2oylchlorld. 
Schmelzpunkt: 192'C. 

ac) 1 -(4-Chlorpheny lac©tyI)-4-[4-(2-oxazolln-2-yl)benzyliden]plp8ridin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyllden]piperldin und 4-Chlorphenylacetylchlorid. 
Schmelzpunkt: 107'C. 

ad) 1 -Ben2oyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyl]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyl]piperidin und Benzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: 78-80 'C. 

ae) 1 -(2-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olln-2-yl)benzyl]plperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyl]piperidin und 2-Chlorbenzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: 105-108* C. 

af) 1 -(3-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzyl]piperidin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyl]piperidin und S-Chlorbenzoylchlorid. 
Harz. 

RrWert: 0,6 (Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether = 10:2, v:v). 
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ag) 1-(4-Fluorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazoiin-2-yl)benzyllpiperidin 

aus 4-[4-(2-Oxa20lin-2-yl)ben2yl]piperidin und 4-Fluorbenzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: 11 1-113 'C. 

ah) 1-(4-tert.-Butylbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyl]piperidin 

5 aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yl]piperidin und 4-tert.-Butylben2oylchlorid. 
Harz. 

Rf-Wert: 0,3 (Kieselgel; Essigsaureethylester). 

ai) 1-(4-Biphenylcarbonyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzyl]piperidln 

aus 4-[4-(2-Oxa2olln-2-yl)ben2yl]piperidin und 4-Biphenylcarbonylchlorid. 
10 Schmel2punkt: 1 58-1 60 'C. 

aj) 1-(2-Naphthylcarbonyl)-4-[4-(2-oxazo!in-2-yl)benzyl]piperidin 

aus 4-[4-(2-0xa20lin-2-yl)ben2yl]piperidin und 2-Naphthalincarbonsaurechlorid. 

Schmelzpunkl: 1 00-1 05 • C. 

ak) 1 -(1 -Naphthylcarbonyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2y!]piperidin 
75 aus 4-[4-(2-Oxa2olln-2-yl)benzyl]piperidin und 1-Naphthalincarbonsaurechlorid. 
Schmelzpunkl: 70-73 'C. 

al) 1 -(4-Chlorpheny Isulf ony l)-4-[4-(2-oxa2olin-2-y!)benzy l]piperldin 
aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yl]piperidin und 4-ChlorphenylsuIfonylchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 55-1 57 "C. 
20 am) 1 -(4-Methy lbenzoyl)-4-(4-(2-oxazolln-2-yl)ben2yl]plperldin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyI]piperidin und 4-Vlethylbenzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 43-1 45 'C. 

an) 4-(4-Cyanobenzoyl)-4-[4-(2-oxa20lin-2-yl)benzyl]piperidin 
aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyl]piperldin und 4-Cyanobenzoylchlorid. 
25 Schmelzpunkt: 1 48-1 50 'C. 

ao) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyl]-1 -(4-pyridoyl)plp8ndin 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yl]piperidin und Isonicotinsaurechlorid. 

Schmelzpunkt: 1 48-1 50 'C. 

ap) 1-(4-Chlorben2oyl)-3-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yliden]pyn^olidin 
30 aus 3-[4-(2-Oxazolin-2-yl)ben2yliden]pyrro!idin und 4-Chlorbenzoylchlorid. 
RrWert: 0.36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 24:1, v:v). 

Beispiet 4 

35 4-[4-(2-Oxa2oiin-2-yl)benzyl}den}-1-(4-pentinoyl)pip8ridin 

356 mg (2.2 mMol) N.N'-Carbonyldiimidazol in 3 ml Tetrahydrofuran werden bei Raumtemperalur mit 
200 mg (2 mMol) 4-Pentinsaure in 2 ml Tetrahydrofuran versetzt. Es wird eine Stunde bei 40 geruhrt. 
Danach werden 363 mg (1,5 mMol) 4-[4-(2-Oxa2orm-2-yl)benzyliden]piperidin zugegeben und weitere 2 
40 Stunden bei 40 'C geruhrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung eingeengt und der Ruckstand durch 
Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel; Essigsaureethylester). Man erhalt 320 mg (66% der Theorie) 
der TItelverbindung vom Schmelzpunkt 118*C. 
1H-NMR-Spektrum (200 MHz. CDCI3); Signale bei ppm: 

2.0 (S.1H). 2.3-2.7 (m.8H), 3.4-3.8 (m,4H). 4.05 (t.2H), 4.4 (t.2H), 6.4 (s.lH). 7.2 (d.2H), 2.9 (d.2H). 
45 Auf dieselbe Weise wurde erhalten: 

a) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyHden]-1-(4-phenyl-3-butenoyl)plperidln 

aus 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin. 4-Phenyl-3-butensaure und N.N'-carbonyldiimidazol. 
Schmelzpunkt: 139'C. 

60 Beispiel 5 

4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)ben2yl]-1-(4-trifluormethylben2oyl)piperidin 

441 mg (1 mMol) 4-[4-(2-Oxa2olin-2-yl)ben2yliden]-1-(4-trifluormethylben2oyl)piperidin werden in 10 ml 
55 wasserfrelem Ethanol und 2.5 ml Essigsaureethylester in Gegenwart von 0.5 g Palladium-Kohle (10%) 
hydrlert (Raurhtemperatur, 30 Minuten, Wasserstoffdruck 50 psi). AnschlieBend wird vom Katalysator 
abgesaugt. das Filtrat bei einer Badtemperatur von 50 'C unter reduziertem Druck erngedampft und der 
Ruckstand durch SSulenchromatographie gereinigt (Kieselgel; Essigsaureethylester). Man erhalt 200 mg 
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(48% der Theorle) der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 115* C. 
^H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb): Signals bei ppm: 

1,0-1.4 (m.2H). 1,6-1,9 (m.3H), 2.6 (d.2H). 2.7-3,1 (m.2H), 3.6 (m,1H). 4,05 (t.2H), 4.4 (t.2H). 4.7 (m,1H), 7.15 
(d.2H). 7.5 (d.2H). 7.65 (d.2H), 7.85 (d,2H). 



a) 1 -(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(R-4-methy l-2-oxa2olin-2-yl)benzyl]pip8ridin 

aus 1 -(4-Chlorbenzoy l)-4-[4-(R-4-methyl-2-oxa20ljn-2-yl)benzyliden]piperidin 

Farbloses Harz. 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 
10 b) 1-(4-Chlorbenzoy!)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyl]plperldin 

aus 1 -(4~Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)ben2yliden]piperidin. 
Schmelzpunkt: 1 36-138 'C. 

c) 1 -(4-Chlprben2oyl)-3-[4-(2-oxa20iin-2-yl))benzy l]piperldin 
aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-3-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperidin. 
75 Farbloses Harz. 

RpWert: 0.5 (Kieselgel; Essigsaureethylester) . 

Beispiel 6 

20 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[2-fluor-4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

0,4 g (0.95 mMol) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[2-fluor-4-(2-hydroxyethylamlnocarbonyI)benzyliden]piperidin in 
20 ml Tetrahydrofuran werden in der Siedehitze portionsweise wahrisnd 45 MInuten mit 0,3 g (1,1 mMoI) 
Methyl-N-(triethylamoniosulfonyl)carbamat (Burgess-Reagenz) versetzt. Es wird zwei Stunden welter erhitzt. 
25 eingedampft und der Ruckstand mit Wasser versetzt, drelmal mit Methylenchlorid extrahiert, mit wasserfrei- 
em Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule gereinigt (Essigsau- 
reethylester/Petrolether = 10:4. v:v). Man erhalt 0,105 g (26% der Theorie) der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 1 58-1 60 ' C. 

^H-NMR-Spektrum (200 MHz. DMSO-ds): Signale bei ppm: 
30 2.4 (m,4H), 3.4-3.7 (m.4H), 3.95 (t,2H), 4.4 (t.2H). 6.35 (s.1 H), 7.3-7.7 (m.7H). 
Auf dieselbe Weise wurden dargestellt: 

a) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[3-methyl-4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

aus 1-(4-Chlorben2oyl)-4-[4-(2-hydroxyethylaminocarbonyl)-3-methyl-benzyliden]piperidin und Burgess- 
Reagenz. 
36 Schmelzpunkt: 88-90 • C. 

b) 4-[2-Brom-4-(2-oxazolin-2-yl)ben2ylidenJ-1-(4-chlorbenzoyl)piperidin 

aus 4-[2-Brom-4-(2-hydrQxyethylamlnocarbony I)ben2yliden]-1 -(4-chlorbenzoyl)piperldin und Burgess-Rea- 
genz. 

Schmelzpunkt: 185-1 87' C. 
40 c) 1 -[4-Chlorbenzoyl)-4-[2-methoxy-4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperidin 

aus 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-hydroxyethylaminocarbonyl)-2-methoxy-ben2yliden]piperidin und Burgess- 
Reagenz. 

Schmelzpunkt: 1 50-1 52 'C. 

Im folgenden wird die Herstellung pharmazeutischer Anwendungsformen anhand einiger Beispiele 
45 beschrieben: 



5 



Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 



so 
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Beispiel I 

Tabletten mit 5 mg 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2'yl)benzyliden]plperidin 
5 Zusammensetzung: 



10 



15 



1 Tablette enthalt: 


WIrkstoff 


5,0 mg 


Milchzucker 


148,0 mg 


Kartoffelstarke 


65,0 mg 


Magnesiumstearat 


2,0 mg 




220,0 mg 



20 



25 



Herstellungsverfahren: 

Aus Kartoffelstarke wird durch Erwarmen ein 10%iger Schleim hergestellt. Die Wirksubstanz, Milchzuk- 
ker und die restliche Kartoffelstarke werden gemischt und mit obigem Schleim durch ein Sieb der 
Maschenweite 1.5 mm granuliert. Das Granuiat wird bei 45 *C getrocknet, nochmals durch obiges Sieb 
gerieben, mit Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten verpreBt. 



Tablettengewicht: 


220 mg 


Stempel: 


9 mm 



30 



35 



40 



45 



Dragees mit 5 mg 1 -(4-'Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazorm-2-yl)benzyliden]piperidin 

Die nach Beispiel I hergestellten Tabletten werden nach bekanntem Verfahren mit einer Hulle uberzo- 
gen. die Im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von 
Bienenwachs poliert. 



Drageegewlcht: 



300 mg 



Beispiel 111 

Suppositorien mit 5 mg 1-(4-Chtorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 
Zusammensetzung: 



50 



1 zapfchen enthSIt: 


WIrkstoff 


5,0 mg 


Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45^*^^) 


1 695,0 mg 




1 700,0 mg 
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HersteHungsverfahren: 

Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschmolzenen und auf 40 'C abgekuhlten Zapfchenmas- 
se suspendiert. Man gieBt die Masse bei 37'C in leicht yorgekiihlte Zapfchenformen aus. Zapfchengewicht: 
5 1.7 g. 

Beisplel IV 

Kapsein mit 5 mg N-(4-Chlorbenzoyi)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yiiden]piperidin 

10 

Zusammensetzung: 



1 Kapsel enthalt: 


Wirksubstanz 


5,0 nng 


Lactose 


82.0 mg 


Stgrke 


82,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,0 nng 




1 70,0 mg 



. Herstellungsverfahren: 

Die Pulvermischung wird intensiv gemischt und auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steck- 
kapsein der Gr56e 3 abgefUllt. wobei das Endgewicht laufend UberprUft wird. 

Beisplel V 

Tabletten mit 5 mg 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yl]pip9ridin 
Zusammensetzung: 



1 Tablette enthalt: 


Wirkstoff 


5.0 mg 


Milchzucker 


148.0 mg 


Kartoffetstarke 


65,0 mg 


Magnesiumstearat 


2.0 mg 




220.0 mg 



45 Herstellu ngsverf ahren: 

Aus Kartoffelstarke wird durch Erwarmen ein 10%iger Schteim liergestellt. Die Wirksubstanz. Milchzuk- 
ker und die restliche Kartoffelstarke werden gemischt und mit obigem Schleim durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,5 mm granuliert. Das Granulat wird bei 45 getrocknet, nochmals durch obiges Sieb 
50 gerieben, mit Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten verpreBt. 



Tablettengewicht: 


220 mg 


Stempel: 


9 mg 
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Beispiel VI 

Creme fUr die topische Verabreichung mit 1 g 1'(4-Chlorbenzoyl)'4^[4-(2-oxa20lin-2-yl)ben2yiiden]pipericlin 

5 Eine Formufieaing fQr die topische Verabreichung der Verbindungen der Formel I kann folgende 
Zusammensetzung aufweisen 



1. 


Wirkstoff 


1.0 g 


2. 


Stearylalkohol 


4.0 g 


3. 


Cetylalkohot 


4.0 g 


4. 


Mineraldl 


3,0 g 


5. 


Polysorbat 60 


4.5 g 


6. 


Sorbitanstearat 


4.5 g 


7. 


Propylenglycol 


10.0 g 


8. 


Methylparaben 


0.18 g 


9. 


Propylparaben 


0.02 g 


10. 


Wasser 


q.s. ad 100.00 g 



20 Die Bestandteile 2-6 werden auf 80 • C erwarmt bis alles geschmolzen ist. Danach wird Bestandteil 1 in 
der oligen Phase gelost. Bestandteil 7 und 10 werden auf 90 °C erwarmt und die Bestandteile 8 und 9 
werden in der so erhaltenen wassrigen Phase gelost. Danach wird die wassrige Phase zur Olphase 
gegeben und rasch geruhrt, so da6 eine Emulsion erhatten wird. Danach laBt man langsam auf 50 *C 
abkuhlen urn die Emulsion zu verfestigen. Unter weiterem ROhren wird das Praparat auf Raumtemperatur 

25 abgekuhlt. 

Das folgende Beispiel beschreibt die Herstellung eines Futtermittels fur Legehennen: 
Beispiel VII 

30 Futtermittel fur Legehennen, enthaitend als Wirkstoff 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2'Oxazolin-2-yi)benzy(idenh 
piperidi n 



Mais 


633 g/kg 


Sojabohnenmehl 


260 g/kg 


Flelschmehl 


40 g/kg 


Futterfett 


25 g/kg 


Sojaol 


17 g/kg 


Bicalciumphosphat 


12 g/kg 


Calciumcarbonat 


6 g/kg 


Vitamin-Mlneralstoffmischung 


5 g/kg 


Wirkstoff 


2 g/kg 



45 Diese Komponenten in den angegebenen Mengen ergeben. nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 



50 
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PatentansprUche 

1. Aryllden-l-azacycloalkane und Arylalkyl-l-azacycloalkane der allgemeinen Forme! I. 




20 in der 

n die Zahlen 0 oder 1, 
m die Zahlen 1 oder 2, 
p die Zahlen 0 oder 1 , 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffato- 
25 men. eine Alkenylengruppe mit 2 bis 17 Kohlenstoffatomen oder eine Alkinylengruppe mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen, 

und jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung, 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe. 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine ✓ NR^^-Gruppe, 

30 bis R^ jeweils ein Wasserstoffatom oder 

einer, zwei Oder drei der Reste R^ bis R^, wobel die Reste gleich oder verschleden sein konnen, eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die durch eine Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylthio- Oder Dialkylaminogruppe oder durch eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom 
Oder eine Alkylgruppe substituierte Phenyigruppe substituiert sein kann, oder eine Alkoxycarbonylgrup- 

35 pe und die iibrigen der Reste R^ bis R^ jeweils ein Wasserstoffatom, 

wobei einer, zwei oder alle drei der Reste R\ R^ und R^ auch eine gegebenenfalls durch eine 

Alkylgruppe oder ein Halogenatom substituierte Phenyigruppe bedeuten konnen. 

R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alky I- oder Alkoxygruppe, 

R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

40 W° ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls 
durch ein Halogenatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Trifluormethyl-, Alkoxy-, Cyano-, NItro-. Alkylsulfonyl- oder Phenyigruppe substituierte Phenyigrup- 
pe. eine durch zwei Trifluormethylgruppen, zwei bis funf Halogenatome oder durch ein Halogenatom 
und eine Alkylgruppe substituierte Phenyigruppe. eine gegebenenfalls durch ein Fluoratom substituierte 

45 Naphthyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, eine Pyridylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein 
Halogenatom oder eine Alkylgruppe substituierte Thienylgruppe, 
R^^ Bin Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und R^° ein Wasserstoffatom 
bedeuten. und 

50 wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend enwahnten Alky!-, Alkoxy-. Alkylthio- und 
Alkylsulfonylreste jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten konnen und die vorstehend erwahnten 
Halogenatome jeweils ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom bedeuten konnen, 
deren Enantiomere, Diastereomere und deren Salze. 

55 2. Aryliden-1-azacycloalkane und Arylalkyl-1-azacycloalkane gemaB Anspruch 1 der allgemeinen Formel 
la. 
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5 



10 




in der 

75 n die Zahlen 0 Oder 1, 
m die Zahlen 1 oder 2., 
p die Zahi 0 oder 1 , 

A sine Einfachblndung, eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mil 1 bis 17 Kohlenstoffalo- 
men. eine Aikenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkinylengruppe mit 2 bis 4 
20 Kohlenstoffatonnen, 

und jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung, 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatonr^ oder eine ) NR"-Gruppe, 
bis jeweils ein Wasserstoffatom oder 

26 einer oder zwei der Reste R^ bis R* unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die durch eine Hydroxy-, Alkylthio- oder Dialkylaminogrup- 
pe Oder durch eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituierte Phenylgruppe substituiert sein 
kann. oder eine Phenylgruppe und die ubrigen der Reste R^ bis jeweils ein Wasserstoffatom, 
R^ und R^ die glelch Oder verschieden sein konnen. ein Wasserstoffatom Oder eine Methyigruppe. 

30 R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alky!- oder Alkoxygruppe, 
R^ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R5 ein Wasserstoffatom, 

R^** ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls 
durch ein oder zwei Halogenatome, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 

35 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl-, Methoxy-. Cyano-, Nitro-, Methylsuffonyl- oder Phenylgruppe 
substituierte Phenylgruppe, eine durch zwei Trifluormethylgruppen oder durch ein Halogenatom und 
eine Methyigruppe substituierte Phenylgruppe, eine durch drei bis funf Fluoratome substituierte 
Phenylgruppe, eine gegebenenfalls durch ein Fluoratom substituierte Naphthylgruppe, eine Tetrahydro- 
naphthyi- oder Pyridylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituierte Thienyh 

40 gruppe und 

R^^ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeuten, 

wobei A keine Einfachblndung sein kann. wenn X die Sulfonylgruppe und R^° ein Wasserstoffatom 
bedeuten, und 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylreste jeweils 1 bis 3 
45 Kohlenstoffatome enthaiten konnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom bedeuten konnen, 
deren Enantiomere. Diastereomere und deren Salze. 

3. Aryiiden-1-azacycloalkane und Arylalkyl-1-azacycloalkane der allgemeinen Formel la gemMB Anspruch 
50 2. 

in der 

n die Zahlen 0 oder 1 , 
m die Zahlen 1 oder 2, 
p die Zahlen O oder 1. 

55 A eine Einfachbindung. eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffato- 
men Oder eine Aikenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

W^ und W^ jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung, 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 
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Y ein Sauerstoffatom oder eine. / NR^^-Gruppe, 

bis R* jeweils ein Wasserstoffatom oder 
einer oder zwei der Reste R^ bis R^ unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzwelgte 
Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. und die Qbrigen der Reste R^ bis R^ jeweils ein 
5 Wasserstoffatom, 

R^ und R^. die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Methyl- oder Methoxygruppe, 
R^ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R5 ein Wasserstoffatom, 

10 R^° ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls 
durch ein oder zwei Halogenatome, funf Fluoratome, eine Aikylgruppe, eine oder zwei Trifluormethyl- 
gruppen oder durch ein Halogenatom und eine Aikylgruppe substituierte Phenylgruppe» eine in 4- 
Position gegebenenfalls durch ein Fluoratom substituierte 1-Naphthylgruppe. eine 2-Naphthylgruppe, 
eine l,2,3,4-Tetrahydro-2-naphthylgruppe. eine Pyridyl- oder 4-Biphenylgruppe oder eine gegebenen- 

75 falls durch ein Halogenatom, substituierte Thienylgruppe und 
R'^ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

wdbei A keine Einfachbindung sein kann. wenn X die Sulfonylgruppe und R^° ein Wasserstoffatom 
bedeuten, und 

wobei, sofern nichts anderes enwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 
20 Kohlenstoffatome enthalten konnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor- 
oder Chloratom bedeuten konnen, 
deren Enantiomere, Diastereomere und deren Salze. 

4. Aryliden-1-azacycloalkane und Arylalkyl-l-azacycloalkane der allgemelnen Formel la gemafi Anspruch 

25 2. 

in der 

n die Zahlen 0 oder 1 . 
m die Zahl 1 , 
p die Zahlen O oder 1, 
30 A eine Einfachbindung, 

W^ und W^ jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung, 
X eine Carbonylgruppe, 

Y ein Sauerstoffatom, 

R^ bis R^ jeweils ein Wasserstoffatom, 
35 R'^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Methylgruppe, 
R^ und R^ jeweils ein Wasserstoffatom. 

R^° eine in Position 4 durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte Phenylgruppe, eine 4-Chlor-3-methylphenylgruppe, eine 5-Ch!or-2-thienylgruppe oder eine 
Cyclohexylgruppe bedeuten, 
40 und deren Saize. 

5- Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(1 ) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)-benzyliden]piperidin 

(2) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(4,5-dihydro-6H-oxazin-2-yl)benzyliden]piperidin 
45 (3) 4-[4-(2-Oxazolin-2-yl)benzyliden]-l -(4-trif luormethylbenzoyl)piperidin 

(4) 1-(4-Chlor-3-methylbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yliden]piperidin 

(5) 1 -(4-Fluorbenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperidin 

(6) 1-(5-Chlor-2-thienoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzyliden]piperldin 

(7) 1 -Cyclohexancarbonyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin, 
50 (8) 4-[4-(2-Oxazolln-2-yl)benzyl]-1 -{4-trifluormethy lbenzoyl)piperidin 

(9) 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-oxa20lin-2-yl)-benzyl]piperldin 

(1 0) 1 -(4-Chiorbenzoyl)-3-[4-(2-oxazoiin-2-yl)ben2yliden]py rrolidin " 

(11) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[2-fluor-4-(2-oxazolin-2-yl)benzyliden]piperidin 

(1 2) 1 -(4-Chlorbenzoyl)-4-[3-methyl-4-(2-oxazolin-2-yl)benzy lidenjpiperidin 
55 und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 
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7. Arzneimitte!, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 Oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem Oder mehreren 
inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

5 8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Ansprliche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
Arzneimlttels zur Inhibition der Cholesterolbiosynthese, zur Behandlung oder Prophylaxe von Hyperlipi- 
damien, zur Behandlung von Erkrankuhgen. die mit uberhohter Zellproliferation im Zusammenhang 
stehen, zur Prophylaxe und Behandlung von Galiensteinleiden oder zur Behandlung von Mykosen. 

10 9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
Futtermittels fUr Legehennen zur Erzeugung cholesterolarmer Eier. 



10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimlttels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 in einen oder 

75 mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet. daB 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 

20 



30 



HN 




N-X-A-R 



10 



(II) 



35 



in der 

m. p, A, V\r. W2, X und bis die in den AnsprOchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen 
und H^^ eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III. 




(Ill) 



in der 

50 n, Y und bis R^ die in den AnsprOchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen, umgesetzt wird 

Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, In der n, m, p, A, X, Y und R^ bis 
R^^ die in den AnsprOchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen und und zusammen 
eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung bedeuten, ein Phosphonester der allgemeinen Formel IV, 
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(IV) 



in der 

n. Y und bis die in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen und R^^ eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet. mit einer Verbindung der ailgemeinen Formal 
V, 




in der 

m. p, A. X. und die in den AnsprGclien 1 bis 5 erwghnten Bedeutungen besltzen, umgesetzt 
wird Oder 

c) eine Verbindung der ailgemeinen Formei Vl» 




(VI) 



in der 

n, m, p, W^, W2, Y und R^ bis R^ die in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besltzen. 
mit einer Verbindung der ailgemeinen Formei VII, 

2^ - X - A - R^o (VII) 

in der 

A. X und R^^ die in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besltzen und eine reaktive 
Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird Oder 
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d) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der n, m, p, X und bis die 
in den AnsprUchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen, A eine EInfachbindung Oder eine 
geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mil 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, und jeweils ein 
Wasserstoftatom und Y ein Sauerstoffatom oder die ) NR^^-Gruppe bedeuten, wobei R^^ die in den 
Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt, bis R^ mit Ausnahnne der durch eine 
Alkylthiogruppe substituierten geradkettigen oder verzweigten Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atonnen und mit Ausnahme der gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituierten Thienyl- 
gruppe die in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen, wobei A keine Einfachbln- 
dung sein kann. wenn X die Sulfonyigruppe und R^° ein Wasserstoffatom bedeuten, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel V, 




(I') 



in der 

n, m, p. X und R^ bis R^ die in den AnsprUchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen. A' eine 

Einfachbindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffato- 
men, W^' und W^' zusammen eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung und Y* ein Sauerstoffatom oder 
die / NR^^-Gruppe bedeuten, wobei R^^ die in den AnsprUchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen 
besitzt, R^ bis R^ mit Ausnahme der durch eine Alkylthiogruppe substituierten geradkettigen oder 
verzweigten Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und W° mit Ausnahme der gegebenenfalls 
durch ein Halogenatom substituierten Thienylgruppe die in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 
Bedeutungen besitzen, wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonyigruppe und R^° 
ein Wasserstoffatom bedeuten, hydriert wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der n, m. p. A, X, W^ und R^ 
bis R^'' die in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen und Y ein Sauerstoffatom 
bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII, 




in der 

n, m, p, A, X, W\ und R^ bis R'° die in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen 
besitzen, cyclisiert wird und 

erforderlichenfalls eine gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel IV vorhandene Hydroxygrup- 
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pe vor der Durchfuhrung der Umsetzung b) durch eine geeignete Schutzgruppe geschutzt wird und 
die Schutzgruppe nach beendeter Reaktion wieder abgespalten wird und/oder 
gegebenenfalls eine in einer Verbindung der allgemeinen Formel VI vorhandene Hydroxygruppe bei 
der DurchfUhrung der Umsetzung c) durch Verwendung von zwei Aquivalenten einer Verbindung der 
5 allgemeinen Formel VII in die entsprechende Estergruppe ubergefuhrt wird und die Estergruppe 

anschliefiend wieder verseift wird Oder 

eine so erhattene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr Salz mit einer anorganischen oder 
organischen Saure UbergefUhrt wird. 

10 Claims 

1. Arylidene-1-azacycloalkanes and arylalkyl-1-azacycloalkanes of general formula 1 
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(wherein: 

30 n denotes the numbers 0 or 1 ; ' 
m denotes the numbers 1 or 2; 
p denotes the numbers 0 or 1 ; 

A denotes a single bond, a straight-chained or branched Ci-i7-alkylene group, a C2-i7-alkenylene 
group or a C2-4-alkynylene group; 
35 and each denote a hydrogen atom or together denote a carbon-carbon bond. 

X denotes a carbonyl or sulphonyl group; 
Y denotes an oxygen or sulphur atom or an ✓ NR" group; 
R*" to R^ in each case denote a hydrogen atom, or 

one, two or three of the groups R^ to R^, which groups may be identical or different, denote a straight- 
40 chained or branched Ci -4-alkyl group which may be substituted by a hydroxy, alkoxy, alkylthio or 
dialkylamino group or by a phenyl group which is optionally substituted by a halogen atom or an alkyi 
group, or denote an alkoxycarbonyl group and the remaining groups to each denote a hydrogen 
atom; 

whilst one, two or all three of the groups H\ R^ and R^ may also denote a phenyl group which is 
45 optionally substituted by an alkyI group or by a halogen atom; 

R^ denotes a hydrogen or halogen atom or an alky I or alkoxy group; 

R^ and R^ independently of each other denote a hydrogen atom, or an alkyI group; 

R^° denotes a hydrogen atom, a Ca-e-cycloalkyl group, a phenyl group optionally substituted by a 

halogen atom, by a straight-chained or branched Ci -4-alkyl group, a trifluoromethyl, alkoxy, cyano. 
so nitro, alkylsulphonyl or phenyl group, a phenyl group substituted by two trifluoromethyl groups, two to 

five halogen atoms or by one halogen atom and an alkyI group, a naphthyl or tetrahydronaphthyl group 

optionally substituted by a fluorine atom, a pyridyl group or a thienyl group optionally substituted by a 

halogen atom or by an alkyI group; and 

R^^ denotes a hydrogen atom or an alky I group; 
55 whilst A cannot be a single bond if X denotes the sulphonyl group and R^^ denotes a hydrogen atom, 

and 

wherein, unless otherwise stated, the above mentioned alkyI, alkoxy, alkylthio and alkylsulphonyl groups 
may each contain 1 to 3 carbon atoms and the above mentioned halogen atoms may each denote a 



43 



EP 0 596 326 B1 



fluorine, chlorine or bromine atom) 

and the enantiomers, diastereomers and salts thereof. 

2. Arylidene-1-azacycloalkanes and arylalkyl-1-azacycloalkanes of the general formula la according to 
5 claim 1, 



10 



75 




20 (wherein: 

n denotes the numbers 0 or 1 ; 
m denotes the numbers 1 or 2; 
p denotes the number 0 or 1; 

A denotes a single bond, a straight-chained or branched Ci -i 7-alkylene group, or a C2-4-alkenylene or 
25 a C2-4-alkynylene group; 

W and W2 each denote a hydrogen atom or together denote a carbon-carbon bond, 

X denotes a carbonyl or sulphonyl group; 

Y denotes an oxygen or sulphur atom or an ✓ NR^^ group; 
to R* in each case denote a hydrogen atom, or 
30 one or two of the groups R^ to R*. which may be identical or different, each denote a straight-chained 

or branched Ci-4-alkyl group which may be substituted by a hydroxy, alkylthio or dialkylamino group 

or by a phenyl group itself optionally substituted by a halogen atom, or denote a phenyl group, and the 

remaining groups R^ to R* each denote a hydrogen atom; 

R^ and R^ , which may be identical or different, denote a hydrogen atom or a methyl group; 
. 35 R^ denotes a hydrogen or halogen atom or an alkyi or alkoxy group, 
R8 denotes a hydrogen atom, or an alky I group; 
R^ denotes a hydrogen atom; 

R^° denotes a hydrogen atom, a Cs-e-cycloalkyI group, a phenyl group optionally substituted by one or 

two halogen atoms, a straight-chained or branched Ci-A-aIkyl group, a trifluoromethy!, methoxy, cyano, 
40 nitro, methylsulphonyl or phenyl group; a phenyl group substituted by two trifluoromethyl groups or by 

a halogen atom and a methyl group; a phenyl group substituted by three to five fluorine atoms; a 

naphthyl group optionally substituted by a fluorine atom; a tetrahydronaphthyl or pyridyl group or a 

thienyl group optionally substituted by a halogen atom; and 

R^^ denotes a hydrogen atom or an alkyI group; 
45 whilst A cannot be a single bond if X denotes the sulphonyl group and denotes a hydrogen atom, 

and 

wherein, unless otherwise stated, the above mentioned alkyI groups may each contain 1 to 3 carbon 
atoms and the above mentioned halogen atoms may each denote a fluorine, chlorine or bromine atom) 
and the enantiomers, diastereomers and salts thereof. 

so 

3. Aryiidene-1-azacycloalkanes and arylalkyl-1 -azacycloalkanes of the general formula la. according to 
claim 2, 
wherein: 

n denotes the numbers 0 or 1, 
55 m denotes the numbers 1 or 2. 
p denotes the number 0 or 1 . 

A denotes a single bond, a Ci -i /-straight-chained or branched alkylene or C2-4-alkenylene group, 
and W2 each denote a hydrogen atom or together denote a carbon-carbon bond, 
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X denotes a carbonyl or sulphonyl group, 

Y denotes an oxygen atom or an ) NR^^ group, 

to R* in each case denote a hydrogen atom or 

one or two of the groups R^ to R* denote a straight-chained or branched Ci-4-alkyl group, and the 
5 remaining groups R^ to R* each denote a hydrogen atom, 

R5 and R^ , which may be identical or different, denote a hydrogen atom or a methyl group, 
denotes a hydrogen or halogen atom, or a methyl or methoxy group, 

R^ denotes a hydrogen atom or a methyl group, 

R^ denotes a hydrogen atom, 
10 R^° denotes a hydrogen atom, a Ca-s-cycloalkyI group, a phenyl group optionally substituted by one or 

two halogen atoms, five fluorine atoms, an alkyi group, one or two trifluoromethyl groups or by a 

halogen atom and an alkyI group, a 1-naphthyl group optionally substituted by a fluorine atom in the 4- 

posltion, a 2-naphthyl group, a 1 .2,3,4-tetrahydro-2-naphthyl group, a pyrldyl or 4-biphenyl group, or a 

thienyl group optionally substituted by a halogen atom, 
76 R^^ denotes a hydrogen atom or a methyl group. 

whilst A cannot be a single bond if X denotes the sulphonyl group and R^° denotes a hydrogen atom, 

and 

wherein, unless othenwise stated, the above mentioned alkyI moieties may each contain 1 to 3 carbon 
atoms and the above mentioned halogen atoms may each denote a fluorine or chlorine atom, 
20 and the enantiomers, diastereomers and salts thereof. 

4, AryIidene-1-azacycloalkanes and arylalkyl-1-azacycloalkanes of the general formula la, according to 
claim 2, 
wherein: 

25 n denotes the numbers 0 or 1 , 

m denotes the number 1 , 

p denotes the number 0 or 1 , 

A denotes a single bond, 

and W2 each denote a hydrogen atom or together denote a carbon-carbon bond, 
30 X denotes a carbonyl group, 

Y denotes an oxygen atom, 

R^ to R^ in each case denote a hydrogen atom, 
R^ denotes a hydrogen or halogen atom or a methyl group, 
R^ and R^ each denote a hydrogen atom, 
35 R^° denotes a phenyl group substituted in the 4-position by a fluorine, chlorine or bromine atom or by a 
trifluoromethyl group, or W° denotes a 4-chloro-3-methytphenyl group, a 5-chloro-2-thienyl group or a 
cyclohexyl group, 
and the salts thereof. 

40 5. The following compounds of the general formula I according to claim 1: 

(1 ) 1 -(4-chlorobenzoyl)-4-[4-(2-oxazorm-2-yl)benzylidene]piperidine 

(2) 1 -(4-chlorobenzoyl)-4-[4-(4,5-dlhydro-6H-oxazin-2-yl)benzylidene]piperldine (3) 4-[4-(2-oxazolln-2- 
yl)benzylidene]-1 -(4-trifluoro 

methylbenzoyl)piperidine 
45 (4) 1 -(4-chloro-3-methylbenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzylidene]piperidine 

(5) 1-(4-fluorobenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzylidene]piperidine 

(6) 1-(5-chloro-2-thlenoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzylidene]piperidine 

(7) 1-cyclohexanecarbony}-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzylidene]piperidine 

(8) 4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzyl]-1-(4-trifluoromethylben2oyl)piperidine 
50 (9) 1 -(4-chlorobenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)-benzy IJpiperidine 

(1 0) 1 -(4-chlorobenzoyl)-3-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2ylidene]pyrrolidine 

(11) 1 -(4-chlorobenzoyl)-4-[2-fluoro-4-{2-oxazolin-2-yl)benzylidene]piperidine 

(12) 1-(4'Chloroben2oyl)-4-[3-methyl-4-(2-oxa2olin-2-yl)benzylidene]piperidine 
and the salts thereof. 

55 

6. Physiologically acceptable salts of the compounds according to at least one of claims 1 to 5 with 
inorganic or organic acids. 
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7. Medicaments, containing a compound according to at least one of claims 1 to 5 or a physiologically 
acceptable salt according to claim 6 optionally together with one or more inert excipients and/or 
diluents. 

5 8. Use of a compound according to at least one of claims 1 to 6 for the preparation of a drug for inhibiting 
cholesterol biosynthesis, for the treatment or prophylaxis of hyperlipidaemias, for the treatment of 
disorders which are connected with excessive cell proliferation, for the prophylaxis and treatment of 
gallstone trouble or for treating mycoses. 

10 9. Use of a compound according to at least one of claims 1 to 6 for the preparation of a foodstuff for 
laying hens for the production of low-cholesterol eggs. 

10. Process for the preparation of a medicament according to claim 7, characterized in that a compound 
according to at least one of claims 1 to 6 is incorporated into one or more inert excipients and/or 

75 diluents by non-chemical means. 

11. Process for the preparation of the compounds according to at least one of claims 1 to 6, characterized 
in that 

a) a compound of the general formula It 

20 



25 



30 




N-X-A-R 



10 



(ID 



(wherein 

m. p, A. W\ W2, X and to are as defined In claims 1 to 5 and R^^ denotes a Ci-io-alkyl 
group) 

35 is reacted with a compound of the general formula III 




(III) 



50 wherein 

n, Y and R^ to R^ are as defined in claims 1 to 5. or 

b) In order to prepare compounds of general formula I wherein n, m. p. A, X, Y and to R^° are 
defined as in claims 1 to 5 and and together denote a carbon-carbon bond, a phosphonate 
ester of the general formula IV 
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(IV) 



(wherein 

n, Y and to are as defined in claims 1 to 5 and R^^ denotes a Ci -lo-alkyi group) 
is reacted with a compound of the general formula V, 




wherein 

m, p. A, X. R3 and are as defined in claims 1 to 5, or 
c) a compound of the general formula VI 




(VI) 



(wherein 

n. m, p, W\ W2, Y and R^ to R^ are as defined in Claims 1 to 5) 
IS reacted with a compound of the general formula Vll 

- X - A - RIO (VII) 

wherein 

A. X and R^° are as defined in claims 1 to 5 and denotes a reactive leaving group, or 

d) in order to prepare compounds of general formula I wherein n, m, p, X and R' to R^ have the 

meanings given in claims 1 to 5, A denotes a single bond or a straight-chained or branched C1-17- 
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alkylene group, and each denote a hydrogen atom and Y denotes an oxygen atom or the 
) NR^^ group, where R^^ Is defined as In claims 1 to 5, R^ to R^ have the meanings given In claims 
1 to 5 with the exception of the straight-chained or branched Ci-4-alkyl group substituted by an 
alkylthio group, and R^° has the meanings given in claims 1 to 5 with the exception of the thienyl 
group optionally substituted by a halogen atom, whilst A cannot be a single bond if X denotes a 
sulphonyl group and R^° denotes a hydrogen atom, 
a compound of general formula r 




wherein wherein 

n, m, p. X and R' to R^ have the meanings given In claims 1 to 5, A' denotes a single bond or a 
straight-chained or branched Ci-i7*alkylene ^roup, W^' and W^* together denote a carbon-carbon 
bond and Y' denotes an oxygen atom or the ✓ NR^^ group, where R^^ is defined as In claims 1 to 5. 
R^ to R^ have the meanings given in claims 1 to 5 with the exception of the straight-chained or 
branched Ci-4-alkyl group substituted by an alkylthio group, and R^° has the meanings given in 
claims 1 to 5 with the exception of the thienyl group optionally substituted by a halogen atom, whilst 
A cannot denote a single bond if X denotes the sulphonyl group and denotes a hydrogen atom, 
Is hydrogenated or 

e) in order to prepare compounds of general formula I wherein n, m, p, A, X. W\ and R^ to R^° 
have the meanings given in claims 1 to 5 and Y denotes an oxygen atom, a compound of general 
formula VIII 




wherein 

n, m, p, A, X, W\ and R^ to R^° have the meanings given in claims 1 to 5. is cyclised and 
if necessary, a hydroxy group which may be present in a compound of the formula IV is protected 
by a suitable protecting group before carrying out reaction b) and the protecting group is removed 
again after the reaction is complete and/or 

if appropriate, a hydroxy group present in a compound of the general formula VI is converted into 
the corresponding ester group when carrying out reaction c) by the use of two equivalents of a 
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compound of the general formula VII and the ester group is then saponified again, or 

a compound of the general formula I thus obtained is converted into its salt using an inorganic or 

organic acid. 

Revendications 

1. Arylidene-l-azacycloa!canes et arylalkyl-l-azacycloalcanes de formule generate I 




dans laquelle 

n represente les nombres 0 ou 1, 

m represente les nombres 1 ou 2, . 

p represente les nombres 0 ou 1 , 

A represente une liaison simple, un groupe alkylene lineaire ou ramifle de 1 I 17 atomes de 
carbone, un groupe alc^nyl^ne de 2 ^ 17 atoilnes de carbone ou un groupe alcynyl§ne de 2 ^ 4 
atomes de carbone, 

et W2 repr^sentent chacun un atome d'hydrogfene ou ensemble une liaison carbone-carbone, 

X represente un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

Y represente un atome d'oxyg^ne ou de soufre ou un groupe ) NR", 
a R^ representent chacun un atome d'hydrogene ou 

uh, deux ou trois des restes R^ ^ R^, les restes pouvant etre identiques ou differents. representent 
un groupe alkyle lineaire ou ramifi^ de 1 a 4 atomes de carbone. qui peut etre substitue par un groupe 
hydroxyle, alcoxy, alkytthio ou dialkylamino ou par un groupe phenyle eventuellement substitu^ par un 
atome d*halogene ou un groupe alkyle, ou un groupe alcoxycarbonyle et les autres restes parmi k 
R^ representent chacun un atome d'hydrogene, 

un, ou deux des restes R\ R^ et R^ ou ces trois restes pouvant aussi repr^senter un groupe 
phenyle Eventuellement substituE par un groupe alkyle ou par un atome d'halog^ne. 

R' represente un atome d'hydrogene ou d'halogfene. un groupe alkyle ou alcoxy, 

R^ et R® representent chacun independamment Tun de Tautre un atome d'hydrogene ou un groupe • 
alkyle. 

R'° represente un atome d'hydrogene, un groupe cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone. un 
groupe phenyle Eventuellement substituE par un atome d'halogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe trifluoromethyle, alcoxy, cyano, nitro, alkylsulfonyle ou 
phenyle, un groupe phenyle substitue par deux groupes trifluoromethyle, deux a cinq atomes d'haloge- 
ne ou par un atome d'halogdne et un groupe alkyle. un groupe naphtyle ou tetrahydronaphtyle 
eventuellement substitue par un atome de fluor, un groupe pyridyle ou un groupe thienyie eventuelle- 
ment substitue par un atome d'halogfene ou un groupe alkyle, 

R^^ represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle. 

A ne pouvant pas etre une liaison simple lorsque X represente le groupe sulfonyle et R^° 
represente un atome d'hydrogene, et, 

sauf indication contraire. les restes alkyle, alcoxy. alkylthio et alkylsulfonyle cites ci-dessus pouvant 
contenir chacun 1 h 3 atomes de carbone et les atomes d'halogfene cites ci-dessus pouvant 
representer chacun un atome de fluor, de chlore ou de brome, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et leurs sels. 
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2. Arylidene-1-azacycloalcanes et aryialkyl-1-azacycloalcanes selon la revendication 1 de formule genera- 
le la 



5 



10 




75 

dans laquelle 

n represents les nombres 0 ou 1 , 

m represente les nombres 1 ou 2, 
20 p represente les nombres 0 ou 1 , 

A represente une liaison simple, un groupe alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 17 atomes de 
carbone, un groupe alcenyi^ne de 2 ^ 4 atomes de carbone ou un groupe alcynylene de 2 a 4 atomes 
de carbone, 

et representent chacun un atome d'hydrogene ou ensemble une liaison carbone-carbone, 
25 X represente un groupe carbonyle ou suHonyle, 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe ✓ NR", 

a R* representent chacun un atome d'hydrogene ou 
un ou deux des restes R^ a R^ representent chacun ind^pendamment les uns des autres un 
groupe alkyle lineaire ou ramifid de 1 ^ 4 atomes de carbone. qui peut etre substitu^ par un groupe 
30 hydroxyte, aikylthio ou dialkylamino ou par un groupe phenyle eventuellement substitue par un atome 
d'haiogene. ou un groupe phenyls et les autres restes parmi R^ h R^ representent chacun un atome 
d'hydrogene. 

R^ et R^, qui peuvent §tre Identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
groupe methyle, 

35 represente un atome d'hydrogene ou d'haiogene, un groupe alkyle ou alcoxy, 

represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle. 
R^ represente un atome d'hydrogene. 

R'° represente un atome d'hydrogene, un groupe cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un 
groupe phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes d'haiogene, un groupe alkyle lineaire 
40 ou ramifie de 1 ^ 4 atomes de cart)one. un groupe thfluoromethyle. methoxy, cyano, nitro, methylsuKo- 
nyle ou phenyle. un groupe phenyle substitue par deux groupes trifluoromethyle ou par un atome 
d'haiogene et un groupe methyle, un groupe phenyle substitue par trois a cinq atomes de fluor, un 
groupe naphtyle eventuellement substitue par un atome de fluor. un groupe tetrahydronaphtyle ou 
pyridyle ou un groupe thienyle eventuellement substitue par un atome d'haiogene et 
45 R'^ represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, 

A ne pouvant pas §tre une liaison simple lorsque X represente le groupe sulfonyle et R^° 
represente un atome d'hydrogene, et. 

sauf indication contraire, ies restes alkyle cites ci-dessus pouvant contenir chacun 1 a 3 atomes de 
carbone et ies atomes d'haiogene cites ci-dessus pouvant representer chacun un atome de fluor, de 
50 chiore ou de brome, 

leurs enantiomeres. diastereoisomeres et leurs sels. 

3. Arylidene-l-azacycloalcanes et arylalkyl-1 razacycloalcanes de formule generale ia selon la revendica- 
tion 2 

55 dans laquelle 

n represente les nombres 0 ou 1 , 

m represente les nombres 1 ou 2, 
p represente les nombres 0 ou 1 , 
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A represente une liaison simple, un groupe alkylene lineaire ou ramifie de 1 k 17 atomes de 
carbone ou un groupe alc6nylene de 2 ^ 4 atomes de carbone, 

et W2 representent chacun un atome d'hydrogene ou ensemble une liaison carbone-carbone. 
X represente un groupe carbonyle ou sulfonyle, 
5 Y represente un atome d'oxygfene ou un groupe ) NR^\ 

a R* representent chacun un atome d'hydrogene ou 
un ou deux des restes a R* representent chacun independamment les uns des autres un 
groupe alkyle Un^aire ou ramifi^ de 1 4 atomes de carbone, et les autres restes parmi R^ a R^ 
representent chacun un atome d'hydrogene, 
10 R^ et R^, qui peuvent etre identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 

groupe m^thyle, 

R^ represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe methyle ou methoxy, 

R8 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle. 

R3 represente un atome d'hydrogene, 
76 R^^ represente un atome d'hydrogene, un groupe cycloalkyle de -3 a 6 atomes de carbone. un 

groupe phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes d'halogene, cinq atomes de fluor, un 
groupe alkyle. un ou deux groupes trifluoromethyle ou par un atome d'halogene et un groupe alkyle, un 
groupe 1-naphtyle eventuellement substitue en position 4 par un atome de fluor, un groupe 2-naphtyle, 
un groupe 1 ,2,3.4-tetrahydro-2-naphtyle, un groupe pyrldyle ou 4-blph§nyle ou un groupe thi^nyle 
20 Eventuellement substitu§ par un atome d'halogene et 

R" represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle. 

A ne pouvant pas etre une liaison simple lorsque X represente le groupe sulfonyle et R^° 
represente un atome d'hydrogene. et. 

sauf indication contraire. les restes alkyle cites ci-dessus pouvant contenir chacun 1 a 3 atomes de 
25 carbone et les atomes d'halogene cites ci-dessus pouvant representor chacun un atome de fluor ou de 
chlore, 

leurs enantiomeres. diastereoisomeres et leurs sels. 

4. Arylidene-l-azacycloalcanes et arylalkyl-1 -azacycloalcanes de formule g6n6rale la selon la revendica- 
30 tion 2 

dans laquelle 

n represente les nombres 0 ou 1 , 

m represente le nombre 1. 

p represente les nombres 0 ou 1 , 
35 A represente une liaison simple, 

et W2 representent chacun un atome d'hydrogene ou ensemble une liaison carbone-carbone, 

X represente un groupe carbonyle, 

Y represente un atome d'oxygene, 

R^ a R^ representent chacun un atome d'hydrogene, 
40 R^ represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe methyle, 

R^ et R3 representent chacun un atome d'hydrogene, 

R^° represente un groupe phenyle substitue en position 4 par un atome de fluor, de chlore ou de 
brome ou par un groupe trifluoromethyle, un groupe 4-chloro-3-methylphenyle, un groupe 5-chIoro-2- 
thienyle ou un groupe cyclohexyle. 
45 et leurs sels. 

5. Composes suivants de formule generale I selon la revendication 1 : 

(1 ) 1 -(4-chlorobenzoyl)-4-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzylidene]piperidine 

(2) 1-(4-chlorobenzoyl)-4-[4-(4,5-dihydro-6H-oxa2in-2-yl)benzylidene]piperidine 
50 (3) 4-[4'(2-oxazolln-2-yl)ben2ylidene]-1 -(4-trifiuoromethyl-ben2oyl)piperidine 

(4) l-(4-chloro-3-methy!ben2oyl)-4-[4-{2-oxazolin-2-yl)ben2ylidene]piperidine 

(5) 1-(4-fluoroben2oyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2y|jdene]piperidine 

(6) l-{5-chloro-2-thienoyl)-4-[^(2-oxa2olin-2-yl)ben2ylidene]piperidine 

(7) 1-cyclohexanecarbonyl-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)benzylidene]piperidine 
55 (8) 4-[4-{2-oxazolin-2-yl)ben2yI>1 -(4-trif luoromethylbenzoyl)piperidine 

(9) 1-(4-chlorobenzoyl)-4-[4-(2-oxazolin-2-yl)ben2yl]piperidine 

(1 0) 1 -(4-chlorobenzoyl)-3-[4-(2-oxa2olin-2-yl)benzylidene]pyrrolidine 

(1 1 ) 1-(4-chlorobenzoyl)-4-[2-fluoro-4-(2-oxa2o!in-2-yl)benzylidene]piperidine 
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(12) 1-(4-chlorobenzoyl)-4-[3-methyl-4-(2-oxa2olin-2-yl)ben2ylidene]piperidine et leurs sels. 

6. Sets physioiogiquement acceptables des composes selon au moins I'une des revendications 1^5 
avec des acides inorganiques ou organiques. 



7. Medicament contenant un compose selon au moins Tune des revendications 1 a 5 ou un sel 
physioiogiquement acceptable selon la revendication 6 et eventuellement un ou plusieurs supports 
et/ou dlluants inertes. 

10 8. Utilisation d'un compose selon au moins I'une des revendications 1 a 6 pour la preparation d'un 
medicament pour Tinhibition de la biosynth^se du cholesterol, pour le traitement ou ia prophylaxie des 
hyperlipidemies, pour le traitement des maladies qui sont en rapport avec une proliferation cellulaire 
accrue, pour la prophylaxie et le traitement des lesions provoqu^es par des calculs biliaires ou pour le 
traitement des mycoses. 

75 

9. Utilisation d'un compose selon au moins I'une des revendications 1 a 6 pour la preparation d*un aliment 
pour poules pondeuses pour produire des oeufs pauvres en cholesterol. 

10. Precede de preparation d'un medicament selon la revendication 7» caracterise en ce qu'un compose 
20 selon au moins I'une des revendications 1 a 6 est incorpor^ par voie non chimique dans un ou . 

plusieurs supports et/ou diluants Inertes. 

11. Precede- de preparation des composes selon au moins I'une des revendications 1^6, caracterise en 

ce que 

25 a) un compose de formule generale II 



5 




HN 



30 



1 

(CH^Op/ 



N-X-A-R 



10 



(II) 



35 



40 



dans laquelie 

m. p, A. W\ W^, X et h W° poss^dent les significations Indiqu6es dans les revendications 1 
^ 5 et R^^ represente un groupe alkyle de 1 k 10 atomes de carbone, est mis h r^agir avec un 
compost de formule g^n^rale III 



50 



45 




(C) - YH 



(III) 



r5 



55 



dans laquelie 

n, Y et R^ possedent les significations indiquees dans les revendications 1 ^ 5, ou bien 
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b) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle n, m, p, A, X, Y et a 
poss§dent les significations indiqu^es dans les revendications 1 ^ 5 et et representent 
ensemble une liaison carbone-carbone, un ester phosphonique de formule generale IV 




(IV) 



dans laquelle 

n, Y et a R^ possedent les significations indiquees dans les revendications 1 a 5 et R^^ 
represente un groupe alkyle de 1 a 10 atomes de carbone, est mis k reagir avec un compose de 
formule generale V 




dans laquelle 

m. p. A. X, R^ et R^° possedent les significations indiquees dans les revendications 1 a 5, ou 

bien 

c) un compose de formule generale VI 




(VI) 



dans laquelle n, m. p, W\ W^, Y et R^ a R^ possedent ies significations indiquees dans les 
revendications 1 h 5, est mis k reagir avec un compost de formule generale VII 

- X - A - R^o (VII) 
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dans laquelle 

A. X et possedent les significations indiqu^es dans les revendications 1 5 et represents 
un groupe partant reactif. ou bien 

d) pour ia preparation de connposes de formule generate I dans laquelle n, m. p. X et a 
possedent les significations indiquees dans les revendications 1 a 5, A represente une liaison simple 
ou un groupe alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 17 atomes de carbone, et represented 
chacun un atome d'hydrogene et Y represents un atome d'oxygene ou le groupe ) NR^\ R^^ 
possedant les significations indiquees dans les revjsndications 1 k 5, R^ a R^ possedant, a 
{'exception du groupe alkyle lineaire ou ramifie de 1 I 4 atomes de carbone substitue par un groupe 
alkylthio. et R^° possedant, k Texception du groupe thienyle ^ventuellement substitue par un atome 
d'halogene, les significations indiquees dans les revendications 1 a 5, A ne pouvant pas etre une 
liaison simple lorsque X represente le groupe suifonyte et R^° represente un atome d'hydrogene, un 
compose de formule generale V 




(I-) 



dans laquelle n, m, p. X et R^ ^ R^ possedent les significations indiquees dans les revendica- 
tions 1 a 5. A' represente une liaison simple ou un groupe alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 17 
atomes de carbone. W et W^* repr^sentent ensemble une liaison carbone-carbone et Y* represente 
un atome d'oxygene ou le groupe /NR''\ R^"" possedant les significations indiquees dans les 
revendications 1 a 5, R^ a R^ possedant, a i'exception du groupe alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 4 
atomes de carbone substitue par un groupe alkylthio. et R^° possedant, h Texception du groupe 
thienyle eventuellement substitue par un atome d'halog^ne, les significations indiquees dans les 
revendications 1 a 5, A ne pouvant pas etre une liaison simple lorsque X represente le groupe 
sulfonyle et R^° represente un atome d'hydrogene, est hydrogene ou bien 

e) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle n, m, p. A. X, W\ et R^ 
a R^° poss&dent les significations indiquees dans les revendications 1 a 5 et Y represente un atome 
d'oxygene, un compose de formule generale Vtll 




dans laquelle 
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n, m, p, A, X, W\ W2 et a possfedent les significations indiqu^es dans les revendications 
1 h 5. est cyclist et 

si n^cessaire un groupe hydroxyle 6ventuellement present dans un compose de formule IV est 
protege par un groupe protecteur appropri^ avant la conduite de la reaction b) et le groupe 
protecteur est de nouveau dive apres la fin de la reaction et/ou 

eventuellement un groupe hydroxyle present dans un compose de formule generale VI est 
convert! en le groupe ester correspondant lors de la conduite de la reaction c) au moyen de deux 
equivalents d'un compose de formule generale VII et le groupe ester est ensuite de nouveau 
saponifie ou 

un compose de formule generale I ainsi obtenu est convert! en son sel avec un acide 
inorganlque ou organique. 
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